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(PREMIER MEMOIRE) 


Depuis qu’en 1902, Aujeszky, inoculant au lapin des émul- 
sions de bulbe rachidien de chien et de veau ayant succombé & 
Budapest 4 une affection rabiforme, isola le virus et définit les 
caractéres cliniques d'une nouvelle entité pathologique, l’affec- 
tion n’a été Vobjet que d’un petit nombre de recherches. 
Jusqu’a ces derniéres années, la paralysie bulbaire infectieuse 
comptait deux foyers : l’un en Hongrie et dans les pays limi- 
trophes; l'autre en Amérique du Sud, au Brésil et en Argen- 
tine en particulier. En 1930, sous le nom de « Mad Itch », 
l'affection est apparue brusquement aux Etats-Unis, sur les 
vaches laitiares de l’Etat d’Iowa dans la région du lac Michigan. 
Peu aprés, en 1931, elle s'est manifestée tout & coup dans 
diverses exploitalions agricoles de la Hollande méridionale, 
alors que celle-ci pouvait s’estimer protégée par l'état tampon 
que forme l’Allemagne entre elle et la Hongrie. lout récem- 
ment enfin, en 1932, une pelite enzootie parait avoir sévi en 
Sadne-et-Loire sur les chats, les chiens, les bovins de la région 
de Louhans (1). Aprés une longue phase de sommeil au cours 


(1) P. Rewcincer, P. Rossi et J. Barry. La maladie d’Aujeszky existe-elle 
en France? Académie vét. de France, 6 juillet 1933. 
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de laquelle elle a peut-étre ét6 plus méconnue que rare, la 
paralysie bulbaire infectieuse jouit ainsi d’un certain regain 
d’actualité. C’est cette actualité, jointe peut-étre 4 l’appellation 
de « pseudo-rage » sous laquelle on désigne d’ordinaire la 
maladie d’Aujeszky (1), qui nous a déterminés & enlreprendre 
& son sujet quelques recherches. Celles-ci n’ont pas tardé a 
montrer des lacunes, des incertitudes, voire des contradictions 
et il est apparu qu'il y avait 1& un intéressant sujel d'études. 
Nos expériences ont pu élre entreprises grace aux souches 
obligeamment envoyées & Tanger par M. le Dt Ortiz Patto de 
Bello Horizonte, M. le professeur Gerlach de Vienne et 
M. le professeur Aujeszky lui-méme (2). Nous insisterons sur- 
tout sur les faits nouveaux qu'il a été possible de mettre en 
évidence. 


]. — Espéces sensibles. 
Symptomatologie de la maladie d’Aujeszky expérimentale. 


Dans les conditions naturelles, la maladie s’observe chez le 
chien, le chat, les bovidés, les équidés, les porcins, la chévre, 
la brebis, la souris, le rat. Son pronostic est fatal, ou & peu 
pres fatal. Expérimentalement, elle est transmissible au chien, 
au chat, aux bovidés, ovins, caprins, équidés, au pore, au blai- 
reau, au chacal, au renard, au hérisson, au lapin, au cobaye, 
& la souris blanche ou grise, au rat blanc ou gris, 4 la ger- 
bille, au mérion, aux oiseaux (poule, pigeon, oie, canard, buse). 
Nous n’avons échoué que chez le singe (Inwus ecaudatus) et sur 
les animaux 4 sang froid (tortues, crapauds, grenouilles)... 
Cependant c’est chez le lapin que la symptomatologie est la 
plus riche, la plus variée, la plus impressionnante aussi, et ces 
particularités font certainement de lui l’animal de choix pour 
l'étude expérimentale de ia maladie. 


(1) Aux appellations de « paralysie bulbaire infectieuse » et de « pseudo- 
rage », nous préférons la dénomination de « maladie d’Aujeszky » quia 
Yavantage de ne préjuger ni de la nature de l'affection ni des propriétés du 
virus. « Pseudo-rage » en particulier présente linconvénient de faire croire, 
entre le virus de la maladie d’Aujeszky et celui de Ja rage, a l'existence 
d’analogies plus grandes que celles qui existent en réalilé. 

(2) M. le D® Auladar Auseszky, directeur de l'Institut bactériologique de 
l’Ecole vétérinaire de Budapest, est mort le 9 mars 1933. 
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Lap. 


En rapport avec le mode d’inoculation, l’incubation, ordi- 
nairement de quarante & cinquante heures, est parfois (res 
courte : vingt el méme quinze heures. A titre exceptionnel, 
elle peut durer quatre, cinq, six jours, douze jours méme dans 
une observation. Il est important de savoir que, quelques pré- 
cautions que, dtiment averti, on prenne pour éviter cette 
éventualité, les animaux ont une facheuse propension a suc- 
comber la nuit. Ceci posé, on peut décrire & Vaffection des 
formes encéphalitique ou pseudo-herpétique, méningitique, 
paralytique, prurigineuse et fruste ou foudroyante. 


I. — Forme encéphalitique ou pseudo-herpétique. 


L’animal présente une agitation, une inquiétude qui vont 
rapidement croissant. Déja, au bout de quelques heures, il 
parcourt sa cage en tous sens, le regard incendiaire, les pupilles 
dilatées, les oreilles pointées, dispersant sa nourriture, semant 
le désordre, en proie & une violente dyspnée. II salive, grince 
des dents, et parfois pousse des cris de souffrance. Cette phase, 
véritable période d’état de Ja maladie, est coupée de crises & 
grand fracas simulant 4 s’y méprendre celles de l’encéphalite 
herpélique. Comme eiles, elles sont déclenchées par le bruit, 
une menace, parfois par le seul fait de s’arréter devant la cage de 
l’animal et de l’observer. Celui-ci se dresse sur les pattes de 
derriére dans l’attitude du Japin qui joue du tambour, puis perd 
"équilibre, tombe a la renverse, et roule sur lui-méme un cer- 
tain nombre de fois (mouvements en tonneau), aprés quoi tout 
rentre dans l’ordre jusqu’a ce qu'une novvelle crise se pro- 
duise. La mort peut survenir subitement au cours d’un de ces 
acces, ou une paralysie s'installe qui ne précéde que de peu le 

décés. L’observation suivante fixera les idées. 


Oxssgrvation I. — Un lapin recoit le 21 décembre 4 15 heures, sous Ja dure- 
mére 2/10 de centimétre cube de sang d’un congénére mort du virus amé- 
ricain. Le 23, & 10 heures (quarante-septitme heure) la maladie débute par 
un état dinquiétude qui, rapidement, se transforme en une véritable 
angoisse. Les oreilles pointées, le regard incendiaire, le poil hérissé, 
l'animal parcourt sa cage sans arrét, gringant des dents. Ouelques instants 
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plus tard, on assiste & une crise d’encéphalite herpétiforme déterminée par 
un bruit aigu. L’animal tourne sur un cercle de faible diamétre (mouvement 
de manége), le regard ardent; puis il s’arréte en gringant des dents, porte la 
téte en opistothonos et se dresse dans l’attitude du lapin qui joue du tam- 
bour. Les membres antérieurs sont agités d'un tremblement spasmodique. 
La crise se termine par une chute en arriére, aprés quoi le lapin reprend la 
station quadrupédale et, provisoirement, tout rentre dans l’ordre. A 12 heures 
(quarante-neuviéme heure) la maladie a déja fait de grands progrés; l’animal 
est couché, incapable de prendre la station debout, le corps agité par de 
courtes contractions cloniques; la dyspnée est tres accusée. Mort a 13 heures 


(cinquantiéme heure). 
II]. — Forme méningitique. 


Elle présente par rapport a la précédente une certaine atté- 
nuation des symptémes. Vingt-quatre ou quarante-huit heures 
apres l’inoculation, le lapin est trouvé inquiet, agité, grincant 
des dents, la téte souvent en opistothonos. Bientét il se couche 
sur le coté. Les membres sont agités de soubresauts ; le grince- 
ment des dents est incessant et animal pousse des gémisse- 
ments. Si l’inoculation a élé faite dans le cerveau ou sous la 
dure-mére, il est fatal d’incriminer une méningite due a l’injec- 
tion d'un produit souillé ou & une faute d’asepsie. Cependant, 
a l’autopsie, les méninges ne présentent pas la moindre inflam- 
mation; les examens microscopiques et les ensemencements 
ne mettent en évidence aucun micro-organisme et les pas- 
sages — effectués dans la chambre antérieure de préférence — 
réalisent la maladie sous une forme qui léve tous les doutes. 


OsseRvaTIoN 2. — Un lapin recoit le 23 décembre, 4 12 heures, sous la dure- 
meére 2/10 de centimétre cube d’émulsion de cerveau d'un congénére mort du 
virus hongrois. Le 24 décembre (vingt et uniéme heure), il est en proie a une 
vive agitation, marchant sans arrét, le regard insolite, les oreilles pointées. 
Il a dispersé sa nourriture et mis le désordre dans sa cage. Deux heures 
plus tard, on le trouve couché agilant les membres et grineant des dents. On 
conclut a la méningite. Celle-ci est devenue presque une certitude lorsqu’a 
14 heures (vingt-sixiéme heure), on trouve l’animal déja mort. L’analyse de 
lurine ayant montré 25 grammes de glucose et 2 gr. 20 d'albumine, on envi- 
sage cependant la possibilité d'une erreur de diagnostic. Dans l’hypothése 
d'une maladie d’Aujeszky ayant simulé une inflammation des méninges, on 
inocule une émulsion du bulbe dans la chambre antérieure d’un lapin et on 
ensemence largement ]’émulsion. Les milieux liquides et solides demeurent 
stériles. Le lapin succombe 4 une forme purigineuse typique. 
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Ill. — Forme paralytique. 
e 

Elle simule a s’y méprendre — avec cette différence, toute- 
fois, que la durée de l’incubation et celle de la maladie déclarée 
sont beaucoup plus courtes — la rage a virus fixe, ce qui nous 
dispensera dinsister : 

OssERVATION 3. — Un lapin regoit le 18 janvier a {7 heures sous la dure- 
mére 2/10 de centimétre cube d’émulsion épaisse de rate infectieuse (chat 
mort du virus hongrois). Le 23 janvier, 4 9 heures, le lapin montre un degré 
déja avancé de paralysie localisée aux membres postérieurs. Le bipéde 
repose en décubitus latéral alors que le tronc et les membres antérieurs ne 
présentent aucun trouble fonctionnel. A 15 heures, l’appui des deux membres 
antérieurs est impossible. Seuls le cou et la téte peuvent étre soulevés. 


L’animal succombe le 24 au matin aux progrés de Ja paralysie ascendante 
(sixiéme jour). L’urine renferme de l’albumine. 


IV. — Forme prurigineuse. 


Elle ne saurait étre confondue avec aucune autre maladie expé- 
rimentale. L’affection débute par une vive réaction de la région 
inoculée — beaucoup plus raremenl d’une région autre que 
celle-ci — et par une non moins vive sensation de prurit. Sur 
cette région, l’animal porte tour & tour les membres antérievrs 
et postérieurs, la langue, les dents. Il se frotte sur le sol ou 
contre les parois de sa cage. Il lui arrive, pour se gratter, de 
prendre les attitudes les plus bizarres et les plus insolites, voire 
de perdre l’équilibre et de rouler & terre. A la suite de ces 
mancuvres, la région prurigineuse est bientdt épilée. Les 
téguments finissent par étre 4 vif et par présenter un aspect 
suintant, escarrifié parfois. Le lapin refuse toute nourriture, 
est en proie 4 la dyspnée et salive abondamment. II pousse des 
clameurs de détresse et parcourt sa cage en tous sens, n’inter- 
rompant sa course que pour se gratter. Il arrive finalement 4 ne 
plus tenir en place et meurt subitement & moins qu'il ne se 
paralyse et que la mort ne résulte des progrés — toujours 
rapides — de la paralysie. 

OsseRvation 4. — Le 16 décembre, on injecte 4 un lapin dans la chambre 
antérieure de l’eil droit 3/10 de centimétre cube d’une émulsion 4 1/50 du 
cerveau d’un autre lapin mort du virus américain. II n’attire lattention par 


aucun trouble jusqu’au 18 4 9 heures. A ce moment, il est atteint d'une agi- 
tation extréme ; il parcourt sa cage en tous sens et n'interrompt sa course 
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que pour porter les griffes antérieures ou postérieures au niveau de la partie 
droite de la face, siége d’un prurit violent. Toule cette région est tuméfiée, 
en partie épilée par les traumatismes. Les paupiéres cedématiées sont 
mi-closes. La douleur est si intense que l’animal pousse par instant des cla- 
meurs de détresse. Il se frotte la face contre les objets que contient sa cage 
ou contre le sol en prenant les poses les plus insolites. Cet état se maintient 
jusqu’A 10 heures, moment ow apparait une parésie du train postérieur qui ne 
tarde pas A se transformer en paralysie compléte. Mort a 11 heures (quarante- 
huitiéme heure aprés l’inoculation). 


V. — Formes a symptomatologie fruste 
et & évolution foudroyante. 


Elles sont particulitrement importantes & connaitre. Bien 
souvent, on trouve mort un matin un lapin qui, la veille au 
soir, n’avait attiré l’attention par aucun sympldme. Souvent 
méme, au cours de la journée, on se trouve en présence du 
cadavre d’un animal qui, quelques heures auparavant, et sou- 
vent moins, avait paru normal. On se gardera de conclure & 
une mort accidentelle. L’attitude du cadavre (aspect d’animal 
empaillé), des traces de grattages au niveau de l’inoculation, 
parfois méme d’une autre région du corps, la présence de bave 
a la bouche ou de sucre dans l’urine constituent en faveur de la 
maladie d’Aujeszky une présomption que les passages transfor- 
meront en certitude. 

Lorsqu’on étudie cette affection, il faudrait littéralement 
vivre au milieu méme de ses animaux d’expérience pour ne 
laisser 6chapper aucune des particularilés qu’ils sont suscep- 
tibles de présenter. Un hasard heureux permet toutefois de 
comprendre ce qui se passe dans ces formes & évolution si 
fruste et si rapide. 


OssErvatTion 5. — Le 23 janvier a 16 heures, on injecte sous la dure-mére 
d’un lapin 2/10 de centimétre cube d’émulsion de pulpe de foie d’un autre 
lapin mort de la maladie d’Aujeszky. Le 25 janvier, a 15h. 15, on note les 
premiers troubles : légére inquiétude et mydriase. Examiné avec soin une 
demi-heure plus tot, animal était normal, la maladie est done A son extréme 
début. En quelques instants, la légére inquiétude qui avait attiré l’attention 
augmente et se transforme en une véritable agitation. L’animal tourne en 
cercle, lentement d’abord puis avec violence. Il se précipite contre les parois 
de sa cage, paraissant avoir perdu linstinct de conservation, il tombe & la 
renverse, se reléve et, pour quelques minutes, tout rentre dans l’ordre. Mais 
aussiloOt des crises analogues se reproduisent et animal meurt subitement au 
cours de l'une d’elles. Le temps écoulé entre le début des accidents et le 
décés n’a pas dépassé une heure. 
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Dans l’observation suivante, la forme foudroyante de la ma- 
ladie a revétu un aspect paralytique plutét que furieux. L’évo- 
lution a été plus bréve encore. 

OsseryvaAtion 6. — Un lapin inoculé le 19 février, 2 10 heures, dans la 
chambre antérieure avec un virus américain est trouvé le 20 4 15 heures 
(vingt-neuviéme heure) ea boule, le poil piqué, insensible aux excitations. 
Une heure auparayant, l’'animal était en parfaite santé. I] se refuse mainte- 
nant a tout déplacement. Si on le renverse, il éprouve de grandes difficultés a 
se remettre en station quadrupédale en raison d’un état parétique généralisé. 
Quinze minutes plus tard, on note une paralysie nettement localisée aux 
membres antérieurs. En essayant de se porter en avant le lapin prend appui 
sur la face antérieure des membres de devant, qui s’engagent sous Ie corps 
sans pouvoir venir en extension ni entamer le terrain pour marcher. Quelques 
instants plus tard, l’animal tombe sans pouvoir se relever. Il tente quelques 
mouvements de rotation du corps autour de son grand axe (roulement en 
tonneau) sans parvenir a les effectuer. I] meurt subitement au cours de ces 
efforts. La maladie déclarée a duré trente minutes. 


Quelle que soit, chez le lapin, la forme clinique de la para- 
lysie bulbaire, aucune variation intéressante de la température 
rectale ne peut étre notée. Le plus souvent, la courbe ther- 
mique n’offre aucune ascension. En cas d’hyperthermie, il n'est 
possible d’établir aucune relation avec le mode d’inoculation 
des animaux, ou avec la symptomatologie présentée. 


CHAT. 


Dans les conditions naturelles, la maladie parait sévir phutdt 
chez le chat que chez le chien. De 1902 4 1908, elle a été 
observée & Budapest sur 118 chats et 29 chiens. En juillet 
1932, um virus envoyé de Bello Horizonte, a Tanger, par 
M. le D’ Ortiz Patto, se montra dépourvu de virulence pour tous 
les animaux, le chat excepté. Ce sont les passages de chat & 
chal qui ont permis de récupérer le pouvoir pathogéne pour le 
chien, le lapin, le rat, le cobaye, etc. La sensibilité du chat, 
jointe a la facilité avee laquelle on peut, au Maroc, se procurer 
cet animal, nous ont engagés a faire sur lui un certain nombre 
dexpériences. Elles ont porté sur les virus américain, 40 fois; 
hongrois, 4 fois; autrichien, 1 fois. Les inoculations ont été 
faites dans le cerveau 22 fois, les muscles de la cuisse 47 fois, 
per os 6 fois. On peut résumer ainsi les notions acquises sur la 
symptomatologie : 
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4° Deux, trois ou quatre jours aprés une inoculation intra- 
cérébrale virulente, l’animal attire l’attention par une modifica- 
tion brusque de l’attitude et du caractére. I] est triste, abattu, 
maussade. Il refuse de manger, de se déplacer et se tient dans 
un coin du box je corps voussé, la croupe plus élevée que la 
téte. Le poil est hérissé au niveau de la région lombaire et de 
la queue, en sorte que celle-ci a l’aspect d'une brosse & bou- 
teilles. L’animal se plaint sans cesse. Il le fait sur un timbre 
rauque, grave, particulier 4 la maladie et différent a la fois du 
miaulement normal et du cri rabique. La salivation est fré- 
quente, et souvent si abondante que le menton, le cou, le poitrail 
sont souillés par la bave. Le chat u’est pas agressif. I] ne mord 
que sion le provoque. Il peut méme arriver que, si on lui 
parle avec douceur et si on insiste, il s’approche pour se faire 
plaindre et caresser. La démarche est vacillante. Parfois, elle 
n’est qu'une succession de chutes sur le célé. Le corps peut 
étre agité de secousses cloniques ou d’un tremblement généra- 
lisé. Plus rarement, il se produit des crises d’encéphalite a 
grand fracas. L’animal présente des convulsions toniques géné- 
ralisées, ou encore il lance ses griffes dans l’espace comme sil 
attaquait un ennemi imaginaire et pousse de véritables rugis- 
sements. Il perd l’équilibre, tombe sur le sol, roule autour de 
son axe longitudinal (mouvement en tonneau) jusqu’aé ce qu il 
atleigne un obstacle formant butoir. En quelques instants, la 
crise s’apaise et, temporairement, tout rentre dans l’ordre. A 
ces symptémes ne tarde pas & succéder un état parélique 
général sans localisations, puis une paralysie véritable, l’animal 
arrivant cependant encore a soulever la téte et le cou. La mort 
survient alors trés rapidement, deux ou trois jours, en général, 
s'élant écoulés depuis le début des accidents. Elle peut aussi se 
produire subitement au cours d’une crise. I] arrive alors que la 
rigidité cadavérique fixe le corps dans la position qu’il avait au 
moment du décés. L’animala lair d’avoir été empaillé dans une 
attitude naturelle et, pour un peu, il semblerait vivant. 

2° Dans le cas d’inoculation dans les muscles de la cuisse, 
cest un peu plus tard — trois, quatre ou cing jours aprés 
Vinoculation — que le chat attire l’attention par sa tristesse, 
son indifférence, son altitude voussée, le hérissement en « brosse 
a bouteilles » des poils de la région dorso-lombaire et de la 
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queue. Il éprouve de Ja répugnance & se déplacer. Si on le force 
a le faire, on constate que la démarche est ébrieuse, et plus 
encore, que le membre inoculé est le siége de sensations dou- 
joureuses. L’animal en marchant tient son membre fléchi, 
soustrait de l’appui et il en résulte une boiterie qu’a la palpa- 
tion aucune lésion ne permet d’expliquer. Nouvent, la région 
inoculée est le siége d’un prurit intense. L’animal la léche et 
la gratte au point, parfois, de déterminer |’épilation du membre 
entier. L’appétit est perdu. Le chat se plaint; la voix est modi- 
figée. Son timbre est devenu grave, rauque. Parfois un gronde- 
ment sourd se termine par une sorte de rugissement qui le 
transforme en cri de détresse. Une salivation abondante s’observe 
fréquemment. Tout en étant de mauvaise humeur, le chat n’est 
pas agressif. I] faut insister pour qu'il morde un baton qu’on 
lui tend, ou un animal venu dans son box l’ennuyer et Je pro- 
voquer. Il peut mourir subitement. Plus fréguemment, a une 
parésie générale sans localisation qui permet encore la station 
quadrupédale, mais met l’animal dans limpossibilité de pro 
gresser, succéde une paraplégie totale. Le chat demeure étendu 
sur le cété, incapable de se lever, mais dressant encore le cou 
et la téte. La mort se produit souvent le deuxiéme et le troi- 
siéme jour a partir du début des accidents. 

3° La symptomatologie dela maladie déterminée par l’inges- 
tion d’organes d’animaux morts de la paralysie bulbaire, par 
l'ingestion de cerveaux notamment, différe peu des symptoma- 
tologies précédentes. La seule particularité est une réaction 
inflammatoire prurigineuse, inconstante du reste des téguments 
des lévres. Quel qu’ait été le mode d'inoculation, il faut men- 
tionner |’éventualité de formes frustes ou foudroyantes. Le chat 
qui, la veille au soir, n’avait attiré l’attention par aucun trouble ou 
avait paru simplement triste, est trouvé mort le matin dans une 
attitude d’animal empaillé, la bave & la bouche, les poils de la 
queue rebroussés en « brosse a bouteilles ». Les passages sont 
positifs. Les observations suivantes peuvent élre considérées 
comme caractéristiques de la maladie expérimentale du chat : 


OssERVATION 7. — Inoculation sous la dure-mére. Encéphalite a grand fracas. 
Mort nocturne. Passages positifs. 

Le 20 septembre, on injecte sous la dure-mére d’un chat adulte 2/10 de 
centimétre cube d’une émulsion a 1/50 de bulbe de lapin mort d'un Aujeszky 
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typique. Le 23 (troisitme jour) l’'animal est suspect; il est triste, apathique 
et refuse la nourriture., Le 24 (quatriéme jour), il est atteint de crises 4 grand 
fracas. Les pupilles sont dilatées, ce qui donne au regard une fixité et une 
dureté insolites. Les troubles de l’équilibre sont accusés et la marche n’est 
qu'une guile de chutes sur le coté. Au repos, l’'animal prend une attitude 
campée. Le processus paralytique évolue rapidement, et le soir la station 
debout est impossible. Le chat est en décubitus complet, mais se débat des 
quatre membres. Au cours des crises convulsives, le corps subit une sorte 
de torsion autour de l’axe longitudinal et animal roule sur lui-méme comme 
un tonneau. Mort le 25 (cinquitme jour) au matin. Passage du bulbe rachi- 
dien par la dure-mére d’un autre chat positif. 


Oxservation 8. — Inoculation intramusculaire. Forme prurigineuse, puis para- 
lytique. Mort noclurne. Passage posilif. 

Le 20 septembre, on injecte dans l’épaisseur des muscles cruraux gauches 
d'un chat adulte 5 cent. cubes d’émulsion & 1/50 de bulbe de lapin mort du 
virus brésilien. Le 23 (troisiéme jour), l'animal a perdu sa gentillesse coutu- 
miére. Inquiet, il ne vient plus solliciter les caresses. Par instant, il pousse 
des grondements rauques et voilés terminés par de véritables rugissements. 
Légére boiterie du membre postérieur gauche qui n’est cependant pas sous- 
trait de l'appui. Le 24 (quatri¢me jour), l’excitation est A son comble, les cla- 
meurs de détresse presque incessantes. L’animal se léche le membre posteé- 
rieur gauche avec tant d’insistance que le tégument est épilé depuis sa racine 
jusqu’au voisinage du jarret. Les crises douloureuses ou prurigineuses se suc- 
etdent par accés séparés par des phases d’euphorie au cours desquelles 
l'animal a son aspect habituel et la voix douce. Une salivation abondante 
détermine cependant une sialorrhée permanente. Le 25 septembre (cinquiéme 
jour), agitation a fait place A de V'apathie. La démarche est ébrieuse. Le 
corps est secoué par des contractures spasmodiques surtout accusées au 
niveau des muscles abdominaux : les organes internes ainsi refoulés vers le 
bassin gonflent les creux du flane. La paralysie qui progresse rapidement 
rend bientdt la station debout impossible; le soir, l’animal est couché dans 
Vimpossibilité de se lever. Il est trouvé mort le 26 au matin (sixiéme jour), 
les poils de la région lombaire et de la queue hérissés en « brosse a bou- 


teilles ». Une émulsion du bulbe inoculée 4 un congénére détermine Ja mort 
le cinquiéme jour. 


Owservation 9. — Inoculation sous la dure-mére. Forme foudroyante. Mort 
nocturne. 

Un chat adulte recoit, le 25 septembre, 2/10 de cent. cube d’émulsion 3 
1/50 de bulbe rachidien de congénére mort du virus américain. Il est trouvé 
mort le 30 septembre au matin (cinquitme jour). Il n’avait, depuis Viuocula- 
tion, atliré attention, par aucun symptome. Tout au plus, avait-on noté la 
veille au soir le refus de la nourriture. Les puils de la région lombaire sont, 


ainsi que ceux de la queue, hérissés en brosse a bouteille. Passage du bulbe 
positif. 


Cuien. 


Chez le chien, il n’est guére possible, comme chez le lapin 
et le chat, de distinguer des formes prurigineuse, furieuse, 
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paralytique, etc... Quel que soit le mode d’inoculation, la 
maladie expérimentale revét un aspect mixte : agitation allant — 
parfois — mais exceplionnellement — jusqu’s la fureur et a 
Vagressivité, et paralysie. Dominant parfois le tableau sympto- 
matique, je prurit Jocalisé ou généralisé fait rarement défaut. 
On note également de la salivation spumeuse, de la dilatation 
pupillaire et,a la phase paralytique terminale, des contractions 
clonigues localisées 4 certains groupes musculaires, ou géné- 
ralisées 4 toute l'économie. Au point de vue de |’évolution, la 
phase d’incubation est de trois & cing jours. Sur vingt obser- 
vations, elle a été comprise quatorze fois dans ces limites: elle 
sest abaissée une fois & vingt-quatre heures, une fois & qua- 
rante-huit; elle a atteint une fois six jours, une fois huit jours, 
une fois neuf jours, une fois douze jours. La maladie déclarée 
est courte : dix-huit 4 vingt-quatre heures. Une seule fois, elle 
a atteint deux jours. Les évolutions rapides en sept, huit heures 
terminées par Ja mort subite ne sont pas rares. Les observa- 
tions suivantes peuvent @tre considérées comme typiques : 


Oxsernvation 10. — Le 23 novembre, un chien adulte de taille moyenne, de 
race kabyle recoit, sous Ja dure-mere pariétale gauche, 2/10 de centimetre 
enbe d’émulsion 4 1/50 de bulbe de chat mort du virus amérieain. Le vingt- 
hvit novembre (einquieme jour), il est atteint d'un violent prurit de toute Ja 
partie gauche de ja face et du crane. I) porte sans arrét Jes pattes antérieure 
ou postérieure gauches 4ce niveau et se gratte avec tant d’insistance que le 
tégument épilé est 4 vif. L’état général est atteint. Le chien tient Ja téte 
basse, indifférent 4 ce qui entoure, uniquement occupé du grattage. Onne 
note aucune paralysie; la démarche est aisée. Quatre heures plus tard, la 
maladie a beaucoup progressé. Atteint de parésie, Vanimal parait frappé de 
stupeur au point de conserver Vattitude qn’on \ui impose. Si on Voblige a 
marcher, lallure est vacillante, le jeu des membres irrégulier; sil tombe, il 
ne fait aucun effort pour se relever. 

Malgré Ja faiblesse, Je prurit est encore si accusé que animal multiplie de 
yains efforts pour porter les pattes sur Ja parlie gauche de Ja face et de la 
téte, région qui, maintenant est 4 vif, tuméfi¢e et suintante. An cours des 
tentatives de grattage, il prend les attitudes Jes plus insolites. On le voit 
s’encapuchomner, ja téte sur le sol, perdre léquilibre et rouler en tonneau. 
Bientot i) est couché, incapable de se lever. I est tronvé mort le lendemain 
matin. 


Oxsexnvation 14. — Un chien adulte de race kabyle recoit le 23 octobre, dans 
les muscles de la evisse droite 4 cent. cubes d’émulsion du bulbe dun con- 
génere mort du virus américain. Le 27 (quatri¢me jour) on note un change- 
ment du caractere - habituellement donx et familier, le chien est devenu 
inguiet ef méchant. Il cherche 4 mordre les objets qu'on Iui tend. 

jl fait entendre des plaintes et soustrait le postérieur droit de Vappui en 
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le tenant fléchi. La démarche ne s’effectue qu’a l'aide des trois autres 
membres. Un peu plus tard, l’agitation est A son comble. L’animal pousse 
sans arrét des cris plaintifs et ne tient plus en place. Il a jeté le désordre 
dans sa cellule, dispersant sa nourriture, renversant sa boisson, éparpillant 
sa litiére. Il change constamment d’attitude paraissant chercher, sans y par- 
venir, un soulagement dans une position du corps. Le membre inoculé est 
le siége d’un prurit intense; l’animal y porte les dents 4 tout instant de la 
racine a l’extrémité. Le soir, on note une remiltence de l’agitation et du 
prurit et apparition d’une paraplégie. L’animal est trouvé mort le lendemain 
matin (cinquiéme jour) dans une attitude naturelle, paraissant sommeiller. 


CHACAL. 


A notre connaissance, aucune expérience de transmission 
n’avait encore été faite chez le chacal. Nous pensions que cet 
animal serait aussi facile 4 contaminer par les voies digestives 
que le chat ou le chien. Il n’en a rien été. Nous avons été 
obligés pour triompher de sa résistance de recourir aux voles 
intracérébrale et oculaire. 


OBSERVATION 12. — Chacal alimenté avec des organes infectieux. Conservation 
de Vétat de santé. Inoculation dans le cerveau. Paralysie bulbaire démontrée par 
les passages. 

Le 4 juillet, un jeune chacal (Canis anthus L.) consomme avec avidité le 
cerveau, la moelle épiniére et les viscéres d’un lapin qui vient de suc- 
comber au virus américain. Le 10 juillet, il est alimenté de méme ayec le 
systéme nerveux central et les organes d'un deuxiéme lapin. Méme alimenta- 
tion encore le 18. Le 19, animal recoit un cerveau et une moelle de lapin 
ainsi qu'un cerveau de cobaye. Le lendemain il ingére leurs viscéres. Le 
27 juillet, il effectue un nouveau repas infectieux avec le cerveau, la moelle 
et les viscéres d’un cinquiéme lapin. Le 30 juillet, état de santé est parfait. 
Aprés trépanation, on lui inocule sous la dure-mére quelques gouttes d’une 
émulsion de la Corne d’Ammon d’un lapin qui vient de succomber au virus 
américain. Le 3 aout (quatriéme jour) l’animal qui, la veille au soir parais- 
sait en bonne santé est trouvé étendu, presque sans connaissance. Les 
membres sont agités de secousses cloniques; on note en outre une violente 
dyspnée et des cris plaintifs. Le museau est souillé de bave. En raison de 
la température tres élevée, on sacrifie le chacal au début de l’aprés-midi, 
tres peu de temps avant le moment présumé de la mort naturelle. L’autopsie 
révéle lintégrité de Vencéphale, des organes et appareils. Des passages 
sont effectués avec une émulsion de Corne d’Ammon dans le cerveau de 
2 lapins. L’un et l'autre présentent le lendemain soir les premiers symptOmes 
dune maladie d’Aujeszky 4 forme encéphalitique. Ils sont trouvés morts le 
5 aout au matin. De nouveaux passages sont faits par la chambre antérieure 
dun lapin et d’un cobaye. Le lendemain, réaction oculaire caractéristique 
avec prurit, dépilation, etc. Mort dans la nuit. Les cadavres présentent au 
niveau de l’ceil inoculé et de la région péri-orbitaire correspondante tous les 
signes de la réaction la plus intense et la plus typique. 
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OssERvATION 13. — Inoculation dans la chambre antérieure. Maladie d’Au- 
Jjeszky typique, mais passages du cerveau négatifs (Auto-stérilisation 2). 

Le 31 aout, on inocule dans la chambre antérieure gauche d'un jeune 
chacal 2/10 de centimetre cube d’une émulsion a 1/50 de bulbe d’un lapin 
ayant succombé récemment au virus hongrois. Vingt-quatre heures plus 
tard (1¢" septembre), l’animal présente un violent prurit au niveau de l'w@il 
inoculé. Ce prurit s’étend bientot a la téte, au cou, puis au corps entier. Les 
paupiéres sont mi-closes, l’orbite cedématié. L’animal perte fréquemment 
dans ces régions son membre antérieur gauche et se frictionne avec insis- 
tance. Quelques instants plus tard, on le voit se gratter toutes les parties 
du corps sans distinction; il essaie méme de se mordre. Le lendemain 
(2 septembre) les paupiéres gauches sont closes, tuméfiées et épilées. Elles 
sont le siége du méme prurit; celui-ci s’étend a la téte, 4 la nuque, au cou 
et au corps entier. L’animal se gratte sans arrét; il se roule sur le sol et 
prend les poses les plus insolites pour se frotter contre les objets ou porter 
ses pattes aux foyers prurigineux. Le soir, il est trouvé étendu, incapable 
de prendre sans aide la station quadrupédale, presque entitrement paralysé. 
La température extérieure étant trés élevée, on le sacrifie A 18 heures dans 
la crainte d’une infection cadavérique, et on fait immédiatement avec la 
Corne d’Ammon des passages par la chambre antérieure de 2 lapins. Contre 
toute attente, ceux-ci sont demeurés vivants et bien portants. La sympto- 
matologie présentée par le chacal était toutefois si typique que la mort par 
paralysie bulbaire ne fait aucun doute. Peut-étre y a-t-il eu autostérilisation 
du systéme nerveux ? 


Nous nous excusons du petit nombre d’observations présen- 
tées. Méme au Maroc il n’est pas facile de se procurer des 
chacals. Les animaux offerts dans les villes ont presque tou- 
jours les membres brisés par le piége dans lequel ils ont été 
capturés et succombent aprés quelques jours de captivité. Les 
faits qui précédent établissent toutefois la résistance de 
Vanimal & la contamination par voie digestive; sa réceptivité, 
au contraire, a|’égard des inoculations intracérébrale et intra- 
oculaire. 

Hirisson. 


Le hérisson (Erinaceus L.) est & ajouter & la liste des ani- 
maux réceptifs ainsi que l’a vu M. Aujeszky lui-méme (une 
observation demeurée unique dans la littérature médicale). 
Nous avons eu surtout recours & la voie digestive, la plus 
facile & réaliser et celle qui se rapproche le plus des conditions 
dans lesquelles l’anima] parait susceptible de contracter l’affec- 


tion dans la nature. 


Osservation 14. — Un hérisson nourri depuis le 1°r avril avec des abats de 
lapins el de cobayes morls de pseudo-rage américaine et ayant ingéré 


374 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


quelques cerveaux se fait remarquer le 18 (dix-septitme jour) par de la 
paresse 4 s’enrouler et A se hérisser quand on cherche 4 le saisir. Placé sur 
ses pattes il est agité d'un tremblement généralisé qui détermine des oscilla- 
lions a grande amplitude dans le sens latéral et s’oppose 4 la marche. Le 
lendemain, l’état est sensiblement identique, mais l’apalhie est plus pro- 
noncée. Le 20 avril, on note que l’animal s’est immobilisé 4 lendroit ot il 
avait été déposé la veille et n’essaie plus de se dissimuler dans la litiére du 
box. I] n’est pas paralysé, mais simplement indifférent et apalhique. Mort 
a 14 heures. L’autopsie ne révéle d’autre particularité qu'une distension de 
la vessie par une quantité abondante d'urine. Celle ci renferme du sucre et 
de Valbumine. Une émulsion de Corne d’Ammon est inoculée dans la 
chambre antérieure d’un lapin et dans le cerveau d'un cobaye. Ces animaux 
succombent le surlendemain 4 une maladie d’Aujeszky typique. 


OssERVATION 15. — Le 28 avril, on commence a alimenter un hérisson male 
adulte avec des cerveaux et des foies de lapins morts de pseudo-rage améri- 
caine. Le 2 mai (quatriéme jour), lanimal, qui s’enroulait et se hérissait au 
moindre bruit, se laisse approcher sans chercher a se défendre. On peut 
méme le saisir sans provoquer le hérissement. Le lendemain (cinquitme 
jour), il est trouvé couché sur le dos, complétement déroulé. 11 se débat des 
quatre membres, mais il est dans limpossibilité de prendre la station qua- 
drupédale ou de s’enrouler. La bouche est souillée de bave. Mort a 10 heures 
du matin. L’autopsie montre une violente congestion du gros intestin. La 
muqueuse est injectée, mais il n’existe aucune érosion. L’urine renferme des 
traces de glucose. On inocule dans le cerveau d’un lapin 3/10 de centimétre 
cube d’une émulsion A 1/50 de Corne d’Ammon. L’animal succomhe le sur- 
lendemain 4 un Aujeszky typique. 


x 


OBsERVATION 16. — Le 4 mai, on commence a alimenter avec des organes 
et particulitrement avec des cerveaux de lapins morts de la maladie 
d’Aujeszky un hérisson male adulte. Le 10 mai (sixiéme jour), l’animal attire 
Vattention par de la paresse et de la difficulté de lenroulemert. I] est apa- 
thique, somnolent et ne cherche plus 4 se dissimuler dans la litiére. Aprés 
plusieurs heures, on le retrouve exactement a ]’endroit découvert ot on 
lavait déposé. Le lendemain matin (septiéme jour), le hérisson est entiére- 
ment déroulé et indifferent aux excitations. Le corps est agité par des 
secousses cloniques, sorte de hoquet brusque ébranlant les membres anté- 
rieurs, la téte et le cou au rythme de 36 contractions par minute. I] bave 
abondamment et se laisse prendre a la main sans réagir. L’enroulement est 
encore possible, mais demeure incomplet. On peut saisir les pattes posté- 
rieures (qui ne participent pas aux contractions) sans que l’animal oppose 
de résistance Au cours de la journée, les secousses diminuent d’amplitude ; 
la respiration devient plus faible, l'indifférence plus compléte. Mort a 
17 heures. A l’autopsie, le gros intestin montre une vive inflammation, la 
muqueuse est tuméfiée, turgescente ; le contenu intestinal est un mucus 
noir riche en sang. Urine légerement hémorragique renfermant de l’aibu- 
mine; pas de sucre. Une émulsion de Corne d’Ammon est inoculée dans le 
cerveau et sous la peau de 2 cobayes qui succombent 4 une maladie 
d’Aujeszky caractéristique. 


L’inoculation sous-cutanée donne les mémes résultats que 
linoculation par voie digestive : 
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Osservation 17. — Le 4 mai, un hérisson, male, adulte, recoit sous la peau 
de la face interne de la cuisse droite 5 cent. cubes d’une émulsion a 4/50 de 
corne d’Ammon dun lapin ayant succombé A la maladie d’Aujeszky. Le 
8 mai au matin (quatri¢me jour), animal est trouvé sur le dos, déroulé et 
dans une attitude incurvée suivant le plan horizontal,-comme s'il cherchait 
a porter les dents au niveau du membre inoculé, siége d’un vif prurit. [I ne 
peut y parvenir en raison de la toison de piquants, mais en dépit des 
obstacles anatomiques il multiplie ses Lentatives. Le membre inoculé est 
étendu dans une contracture irréductible rappelant Ja contracture tétanique. 
Quelques heures pius tard, on note une salivation abondante et une vive 
agressivité. Le hérisson se jetle sur les objets qu’on lui tend et les mord 
furieusement. 11 meurt 4 16 heures. L’autopsie ne dénote aucune lésion, 
mais l'urine renferme 10 grammes de glucose. Une émulsion 4 1/50 de corne 
d’Ammon est inoculée aux doses de 1/10 de centimétre cube dans le cerveau 
et de 5 cent. cubes sous la peau du flanc de 2 cobayes. Ils succombent l'un 
et l'autre le surlendemain 4 un Aujeszky typique. 


Le hérisson est trés réceptif & la maladie d’Aujeszky puisque 
des modes d’inoculation d’ordinaire peu sévéres ont donné 
quatre résultats posilits. La symptomalologie est riche. Il a 6té 
nolé du prurit, de la salivation, de l’agressivité, de la tendance 
a mordre, de l'apathie, de l’indifférence, de la paresse, de la 
difficulté de lenroulement et du hérissement, des secousses 
cloniques, du tremblement généralisé, etc. Il est probable que 
des modes d'inoculation autres que l’ingestion et l’injection 
sous-cutanée détermineraient une symptomatologie différente 
encore, comparable a celle si variée qui s’observe chez le lapin. 


Muripis, Copaye. 


Chez les petils rongeurs, le tableau clinique est moins riche 
que chez le lapin. Les recherches ont porté sur le cobaye, le 
Merion (Mertones shawit Rozet), la gerbille (Gerbillus campes- 
tris Lev.), la souris (Mus musculus, variétés grise et blanche), 
le rat (Rattus alexandrinus Geoff. et Epimys norvegicus Erxl., 
variétés grise et blanche). Du deuxiéme au quatriéme jour, les 
animaux sont atteints d’agitation et de prurit localisé au point 
dinoculation, ou généralisé. On note des contractions clo- 
niques, de la salivation, du grincement des dents, de l’exorbi- 
tisme. Parfois, chez le rat en particulier, les manceuvres 
causées par le prurit vont jusqu’a l’auto-mutilation. 1] nvert 
pas rare, aprés des inoculations intracrurales, de voir les ani- 
maux dévorer l'extrémilé distale du membre et le} fémur, 
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entiérement dénudé, faire saillie au centre d’un moignon. A 
agitation et au prurit succéde un état paralylique revétant 
parfois une allure ascendante et ne précédant que de peu la 
mort. La durée de Ja maladie déclarée varie de cing & dix 
heures ; exceptionnellement, elle peut atteindre vingt-quatre 
heures. Comme chez les autres mammiféres, on observe des 
évolutions foudroyantes et des morts subites. Les exemples 
suivants peuvent étre considérés comme typiques. 


Osservation 18. — Un cobaye recoit dans l’épaisseur des muscles de la 
cuisse droite 2 cent. cubes d’émulsion de bulbe de lapin mort du virus 
américain. Dés la quarante-cinquiéme heure, il ne mange plus, manifeste de 
Vinquiétude et pousse de petits cris plaintifs. Le membre inoculé est sous- 
trait de l’appui et, par instant, agité de contractions cloniques rapides. Dés 
la quarante-huiliéme heure, les crises de contraction sont a la fois plus fré- 
quentes (toutes les vingt ou trente secondes) et plus douloureuses. Le prurit 
apparait, mais est localisé au membre antérieur droit sans cesse frotté 
contre le museau ou léché. A Ja cinquantiéme heure, le prurit s’étend et 
domine le tableau. Le membre inoculé et les régions voisines sont le siége 
de sensations extrémement vives car l’animal tente sans cesse d’y porter la 
bouche. Pour y parvenir, il prend une attitude de « chien assis », puis, par 
une arcure prunoncée de tout le corps, il cherche a atteindre les lombes, y 
parvient et le mouvement se termine par une perte d’équilibre. Le cobaye 
roule sur le sol, effectue une détente, se remet en station quadrupédale 
el recommence la manceuvre quelques instants aprés. Dés la cinquante- 
deuxiéme heure, apparait un état d’abattement accompagné de paraplégie. 
L’animal est incapable de se relever en raison de l’impotence fonctionnelle 
du bipéde postérieur. La paralysie est compléte a la cinquante-cinquiéme 
heure. Mort a la soixantiéme. 


OsseRVATION 19. — Le 20 septembre, on injecte dans les muscles de la cuisse 
droite d’un mérion (Meriones shawii Rozet) 2 cent. cubes d’émulsion de 
corne d’Ammon d’un lapin mort du virus hongrois. Le 24 septembre (qua- 
triéme jour), animal attire attention par sa tristesse, son apathie, son attli- 
tude en boule, et par les faibles réactions qu'il oppose aux excitations. Le 
lendemain (cinquiéme jour), il est nettement pris. Le petit animal est atteint 
d'un violent prurit du membre postérieur droit presque entiérement épilé par 
le léchage et le grattage. L’animal porte sans cesse la bouche dans cette 
région et prend pour y paryenir les attitudes les plus insolites en décubitus 
tantot latéral, tantot dorsal, le corps tout entier incurvé vers la droite. Il 
n’existe aucune paralysie. Celle-ci u’apparait que le 26 (sixiéme jour). Le 
cobaye reste étendu privé du jeu des membres et incapable de se mettre en 
station quadrupédale. Par instant, des contractions toniques généralisées a 
tous les muscles de l'économie déterminent une torsion du corps autour de 
axe longitudinal. Ces accés sont de courte durée (trois ou quatre secondes) 
el accompagnés de grincement des dents. Une salivation abondante déter- 
mine un écoulement de bave et lagglutination en pinceaux des poils de 
Pextrémité de la face. L’animal est trouvé mort le 27 (septiéme jour). L’urine 
renferme du glucose. Une émulsion de la corne d’Ammon est inoculée sous la 
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dure-mére d’un lapin et d'un cobaye. Le lapin meurt deux jours plus tard, 
la bave a la bouche, l'urine renfermant du glucose. Le cohaye est demeuré 
vivant et bien portant. Une émulsion du bulbe du lapin inoculée dans la 
chambre antérieure d’un cobaye détermine dés la trente et uniéme heure 
une maladie d’Aujeszky typique A forme prurigineuse. L'animal meurt & la 
cinguante-quatrieme heure aprés une courte phase paralytique. Quantité 
massive de glucose dans urine. 


Les observations relatives aux rals, aux souris, aux gerbilles 
paraissent calquées sur les -précédentes. La réceptivité des 
muridés est analogue a celle du cobaye, moindre elle-méme 
que celle du lapin. Nous avons relevé 28 inoculations prati- 
quées simultanément et dans des conditions identiques chez 
un lapin et chez un cobaye. Le résultat a été positif a la fois 
chez le lapin et le cobaye seize fois; posilif chez le lapin et 
négatif chez le cobaye douze fois. Jamais il n’a été positif chez 
le cobaye et négatif chez le lapin. 


RORG 


La réceptivité du pore au virus d’Aujeszky est contestée et 
la plupart des auteurs concluent négativement. C'est ainsi 
qu'elle est niée par Schmiedhoffer, entre les mains de qui cet 
animal s’est montré réfractaire & linoculation du sang et a 
celie de la substance nerveuse (1). Cependant, dans la région 
du lac Michigan, le pore est sensible au « Mad Itch », affection 
qui parait devoir étre identifiée & la paralysie bulbaire et 
récemment, dans l’enzootie de la Holiande méridionale, c’est 
parmi les troupeaux de porcs qu’ont été observées les pre- 
miéres victimes. La maladie ne s’est étendue qu’ensuite aux 
autres mammiféres de la ferme. Nos recherches ont porté sur 
7 porcelets tous inoculés par ingestion. Ce mode d'infection 
est le plus facile & mettre en ceuvre, c’est aussi celui qui parait 
le plus souvent réalisé dans les conditions naturelles. 3 ani- 
maux ont été inoculés avec le virus américain (souche Ortiz 
Patto), 4 avec le virus hongrois (souche Aujeszky). 


OpsERVATION 20. — Porcelet. Ingestion de viscéres d’animaux morts de pseudo- 


rage américaine. Forme foudroyante. Passages positifs. 
Le 24 décembre, on commence a alimenter avec la chair musculaire et les 


(1) Kraus, Geavacn et Scaweinsonc, Lyssa bei Mensch und Tier, p. 122-125. 
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viscéres des animaux (lapins, cobayes, chiens, chats) morts a l'Institut, de 
fa paralysie bulbaire américaine, un porcelet femelle de race méditerra- 
néenne. Cette alimentation est poursuivie les jours suivants. Le 30 décembre 
au soir, l’animal est bien portant et mange avec avidité; aussi est-on sur- 
pris de le trouver mort le 31 au matin (septiéme jour). A Vautopsie, 
Yestomac est plein d’aliments et il est évident que Ja mort a surpris l'animal 
en pleine digeslion. D’importantes lésions de gastrite hémorragique sont 
localisées dans le cul-de-sac droit. Le gauche est normal et la séparation 
entre la muqueuse enflammée et la muqueuse restée saine a lieu suivant 
une ligne nette mais irréguliére. Congestion du duodénum. Les autres por- 
tions intestinales sont saines. L’urine renferme 1 gr. 60 d’albumine ; pas de 
sucre. Deux lapins inoculés avec une émulsion de Corne d’Ammon, l'un 
sous la dure-mére, l'autre dans la chambre antérieure contractent des 
maladies d’Aujeszky typiques respectivement aux quarante-sixiéme et qua- 
rante-huitiéme heures et succombent. L’urine du premier renferme par 
litre 23 gr. 50 de glucose et 2 gr. 50 d’albumine; celle du second 40 grammes 
de glucose. Un troisiéme lapin inoculé sous la dure-mére avec quelques 
gouttes de sang de Voreillette droite est demeuré vivant et bien portant. 


OuservaTion 24. — Porcelet. Ingestion de viscéres danimaux morts de la 
pseudo-rage américaine. Maladie d’Aujeszky a forme encéphalilique, puis para- 
dylique. Passages positifs. 

Un porcelet femelle, de race méditerranéenne, est alimenlé du 24 au 
30 décembre, avec des cadavres d’animaux d’expérience ayant succombé 
a la paralysie bulbaire américaine. Le 31 décembre, au septiéme jour, 
Vanimal attire l’attention par un machonnement continuel et une salivation 
abondante. La have est spumeuse et s’écoule des commissures labiales de 
facon presque continue. L’animal est triste, abaltu et dédaigne la nourriture. 
Le lendemain (huitiéme jour), il est agité, tient la téte basse et cherche a 
enfouir le groin dans la litiére. Par instants, il effectue brusquement un 
petit parcours, puis s’arréte dans une attitude voussée, pensive, et reprend 
sa course en poussant des cris plaintifs. Il salive tou,ours abondamment. Le 
2 janvier (neuviéme jour), l’animal est trouvé couché en décubitus latéral 
complétement paralysé. Mort 4 11 heures. A l’autopsie, ’estomac montre 
des Iésions de gastrite hémorragique particuliérement neltes dans le cul- 
de-sac droit. Les plis de la muqueuse sont cedémateux et injeclés de sang. 
Il n’exisle aucune ulcération, L’inflammation hémorragique se poursuit sur 
les premiéres portions du duodénum. L'urine renferme 2 grammes d’albu- 
mine. Pas de sucre. 2 lapins sont inoculés sous la dure-mére, le premier 
avec 4/10 de cent. cube de sang de loreillette droite ; le deuxiéme avec 2/410 
de cent. cube d’émulsion de Corne d’ Ammon. Le premier lapin est demeuré 
bien portant; le second a succombé au bout de soixante-six heures A un 
Aujeszky ltypique. 


OBSERVATION 22. — Porcelet. Ingestion de cerveaux d’animaux morts de para- 
dysie bulbaire américaine. Maladie d’Auieszky a forme surtout digestive. Pas- 
sages posilifs. 

Un porcelet de race méditerranéenne ingére, le 25 février, 60 grammes de 
cerveaux de chats, de lapins, de cobayes morts de pseudo-rage américaine ; 
le 26 février, il ingtre de méme 15 grammes de cerveau de chat et, le 
28 février, 85 grammes de cerveau de chien. Le 2 mars, l'animal qui, la 
veille encore était parfaitement portant, attire l’attention par de la tristesse, 
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de l'inapnétence et des vomissements liquides bilieux. Le lendemain, il fait 
preuve d'une vive agitation, il ne tient plus en place et parcourt son box la 
téte basse en poussant des cris plaintifs. Il ne mange pas, mais boit beau- 
coup. Diarrhée. L’animal est trouvé mort le 4 mars. Aucune lésion a 
Yautopsie. Une émulsion de Corne d’Ammon est inoculée dans le cerveau 
d'un lapin qui est trouvé mort soixante-neuf heures plus tard. Un passage 
est fait par la chambre antérieure d'un autre lapin qui succombe a une 
forme prurigineuse typique. 


Les expériences qui précédent ont été répétées avec le virus 
hongrois dans des conditions identiques. Sur 4 porcelets, 
3 nont présenté aucun symptome, un seul a contracté la 
maladie, comme si le virus hongrois — au moins la souche 
Aujeszky — était moins agressive que le virus amérivain — 
au moins la souche Ortiz Patto. 


OpsERVATION 23. — Porcelet. Ingestion de cerveaur et de viscéres d’animaux 
morts de paralysie bulbaire hongroise. Maladie a forme digestive, puis paraly- 
lique. Passages positifs. } 

Le 25 février, un porcelet de race méditerranéenne ingére 40 grammes de 
cerveau de chien ayant succombé au virus hongrois. Les 3 et 6 mars, jl 
absorbe de méme 40 grammes de cerveau et 1 kilogramme d’abats (poumons, 
rates, foies, reins) hachés et incorporés 4 du son. Le 10 mars (treiziéme jour 
apres le premier repas infectieux, quatre jours aprés le dernier) l’animal est 
atteint d’une inappétence qui contraste avec sa voracité habituelle. I] présente 
des vomissements, de la salivation spumeuse, du machonnement. La téte 
basse, le groin enfoui dans la litiére, il a la téte et le cou agités de courtes 
contractions cloniques déterminant des mouvements de salutation. Le len- 
demain, 41 mars, l’animal a la méme attitude, Ja méme anorexie, un peu de 
diarrhée; faiblesse et parésie générale un peu plus accusées au bipéde pos- 
térieur. Le soir, la paralysie est compléte et le pore est incapable de se 
tenir sans aide en station quadrupédale. On le trouve mort le 12 au matin. 
Autopsie négative. L’urine renferme de l'albumine; aucune trace de sucre. 
1 lapin et 1 cobaye inoculés sous la dure-mére avec une émulsion de corne 
d’Ammon; 1 Japin et 4 cobaye inoculés avec Ja méme émulsion dans la 
chambre antérieure ont tous contracté des maladies d’Aujeszky typiques et 
ont succombé. 


On peut résumer les données qui précédent en disant que le 
pore n’est nullement réfractaire & la maladie d’Aujeszky, virus 
américain ou virus hongrois. Quelques jours aprés avoir ingéré 
des viscéres, des cerveaux en particulier, d’animaux ayant 
succombé a la pseudo-rage, les porvelets présentent des symp- 
tomes digestifs : inappétence, vomissements, diarrhée, poly- 
dipsie, et des troubles nerveux : tristesse, agitation, machon- 
nement, sialorrhée, paralysie... qui se terminent rapidement 
par la mort. Ainsi qu’il arrive fréquemment dans la maladie 
d’Aujeszky expérimentale, la mort survient parfois la nuit alors 
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que la veille au soir, l’'animal n’avait attiré l'attention par 
aucun symptéme. Aux autopsies, on ne rencontre aucune 
lésion, ou de banales gastrites ou duodénites. Les passages 
effectués avec la corne d Ammon reproduisent l’affection. Nous 
devons ajouter qu’au cours de nos expériences une lettre de 
M. Ortiz Patto nous a fait connaitre que si, 4 | Institut Pasteur 
de Bello Horizonte, il n’a pas réussi Jui-méme a conlaminer le 
pore, MM. Amerigo Braga et Ascanio de Faria ont 4 l'Institut 
Vital Brazil, & Niteroi, obtenu avec la méme souche des résul- 
tats positifs. 
OIsEAUX. 


Les oiseaux passaient pour réfractaires au virus d’Aujeszky 
et les tentatives pour leur communiguer la paralysie bulbaire 
infectieuse avaient, & notre connaissance, toutes échoué. 
Nous n’avons cependant éprouvé aucune difficulté & trans- 


aN 


mettre l’affection 4 la poule, au pigeon, a l’oie, au canard, a 
la buse, & l’épervier. 
PouLe. 


OpseRVATION 24. —- Le 25 novembre a 12 heures, on inocule dans le cerveau 
d’une poule 1/10 de centimétre cube dune émulsion a 1/50 de corne d’Ammon 
de lapin mort du virus américain. Le 28 novembre au matin, l’animal était par- 
faitement portant. A 15 heures (soixante-quinzi¢me heure), il est manifeste- 
ment pris. |] est agité et tourne sur un cercle de petit diamétre, un peu comme 
s'il valsait. Le lendemain, l’agitation a fait place a de la parésie. La poule 
éprouve une grande difficulté a conserver l'équilibre bipédal, surtout au 
cours de la marche, coupée de faux pas. Les chutes ne sont évitées que 
par lappui des rectrices et des rémiges épanouies. Inappétence complete. 
Le soir, la maladie a fait de grands progrés. La poule ne peut se maintenir 
en équilibre qu’accroupie, les tarses prenant sur toute leur longueur appui 
sur le sol. La téte et le cou sont secoués de contractions cloniques courtes, 
rapides, presque incessantes. Si on renverse l’oiseau, il reste en décubitus 
latéral sans pouvoir se redresser. Le 30 novembre, la poule est étendue en 
décubitus latéral. Elle se débat encore et réussit aprés de nombreux efforts a 
basculer autour du bréchet, maisil lui est impossible de se maintenir debout. 
La téte est en opistothonos el secouée encore de légéres contractions clo- 
niques. L’animal est sacrifié vraisemblablement peu de temps avant le 
moment ou la mort se serait produite. Aucune parlicularité a lautopsie. La 
corne d’Ammon sert a faire des passages dans le cerveau d'un lapin (4/10 de 
centimétre cube démulston a 1/50) et dans les muscles de la cuisse d’un 
cobaye (2 cent. cubes). Quarante-huit heures plus tard, le lapin suecombe a 
une forme foudroyante. Son urine renferme par litre 50 grammes de glucose 
et 45 centigrammes d’albumine. Le 3 décembre (troisiéme jour), le cobaye 
présente dans le membre inoculé un tremblement 4 oscillations courtes et 
rapides et aussi un prurit qu’il essaie de soulager en se mordant. Gémisse- 
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ments. Inappétence. Le 4 (quatriéme jour), le train postérieur est paralysé; 
Vanimal le traine a sa suile comme un boulet ct cherche encore alatteindre 
avec ses dents. Le soir, le cobaye est couché sur le coté et n’arrive plus a 
se relever. Il se débat encore et crie plaintivement. I] est trouvé mort le len- 
demain matin. 


Onservation 25. — Une poule est inocuiée le 7 décembre sous la dure- 
mére avec 1/10 de centimétre cube d’émulsion du bulbe d'un lapin ayant suc- 
combé au virus américain. Quatre jours plus tard, difficulté de la démarche 
et du vol, inappétence. Attitude ébrieuse. En action, pertes d’équilibre fré- 
quentes. Au cours de la journée, la maladie progresse. L’oiseau se tient en 
boule, la téte déviée vers la gauche. L’équilibre n’est maintenu qu’avec 
effort grace & l'appui des rémiges et des rectrices épanouies. La poule se 
refuse a effectuer le moindre déplacement. L'animal est trouvé mort le len- 
demain matin 5 décembre. Aucune lésion A l’autopsie. Des passages sont faits 
par le cerveau du lapin. Les animaux demeurent vivants et bien portants. Ce 
résultat négalif n'est pas l’apanage exclusif de la poule. Le méme phénoméne 
est susceptible de s’observer chez des mammiféres ayant succombé a des 
formes typiques de la maladie. Son étiologie est obscure. Peut-étre s’agit-il 
de destruction du virus au cours de réactions de défense aboutissant a la 
mort, et la maladie d’Aujeszky doit-elle prendre place parmi les infections 
mortelles auto-slérilisables? Nous reviendrons sur ce sujet. 


Les troubles de l’équilibre, l’apathie et la paralysie ne carac- 
térisent pas exclusivement chez la poule Ja maladie expéri- 
mentale. On peut observer — a titre exceptionnel — des 
symplomes d'agilation et de fureur. 


Osservation 26. — Une poule adulte recoit le 16 décembre sous la dure- 
mére 3/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1/50 de cerveau de lapin mort 
du virus américain. La maladie débute brusquement le 19 décembre a midi 
(troisiéme jour). Alors que ‘juelques instants plus tot I’'animal allait, venait, 
cherchant sa nourriture, il est subitement pris d'une agitation insolite dres- 
sant la téte, parcourant sa cage en tous sens el sans arrél. Tendance a 
tourner en cercle (mouvement de manége). Le lendemain (quatri¢me jour), 
la poule est dans le méme état d’agitation. Elle ne cherche plus sa nourri- 
ture et ne tient pas en place. Des contractions cloniques du cou déterminent 
de brusques mouvements de retrait de la téte. Aucun signe de paralysie. Est 
trouvée morte le 24 décembre (cinquitme jour). Une émulsion de corne 
d’'Ammon inoculée dans la chambre antérieure d’un lapin détermine une 
forme prurigineuse typique. Mort le troisiéme jour. 


Chez la poule, la réussile n'est pas fatale : 14 poules inocu- 
lées dans le cerveau (voie la plus sévére) ont fourni 8 obser- 
vations positives, 6 négalives. Parmi les 8 cas positils, 2 se 
sont terminés par la guérison. 


OpservaTion 27. — Le 46 décembre, on injecte sous Ja dure-mere d'une 
poule adulte de race marocaine 3/10 de centimetre cube démulsion a 1/50 
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de ceryeau de lapin mort de virus américain. Le 22 décembre (sixiéme jour), 
la poule ne mange plus; elle est apathique, se tient en boule dans un coin 
de la cage, le facies grippé. Elle se laisse saisir sans tenter de s’échapper. 
Le lendemain (septiéme jour), méme apathie et légers troubles de l’équi- 
libre; au repos, l’oiseau fiéchit sur ses pattes; en action, la démarche est 
vacillante. Le 24 décembre (huitiéme jour), l’'anorexie est compléte. On note 
une paralysie localisée aux pattes. La station bipédale est impossible et si 
on tente de faire prendre cette position a l’‘animal en le soutenant, il s’effondre 
dés qu'on l’abandonne A lui-méme. Enfin, il existe une sialorrhée si abondante 
que la salive s’écoule des commissures en deux filaments muqueux. Cette phase 
de la maladie, véritable période d’état, se maintient sans changement le 
23 décembre; a partir du 26 (douziéme jour), l’'animal se nourrit; peu a peu, 
les troubles morbides s’atténuent, puis disparaissent. La guérison est com- 
pléte le 1°" janvier. 


On peut résumer ces données en disant que la maladie débute 
brusquement, quatre & six jours aprés l'inoculalion intracéré- 
brale. La pouleattire l’aitention par de l’inappétence, du héris- 
sement des plumes, une attitude en boule, ou par de l’agitation, 
de la difficulté de la marche et du vol. L’allure est ébrieuse, 
l’équilibre bipédal difficilement conservé. La téte et le cou peu- 
vent étre secoués de convulsions cloniques. Un peu plus tard 
animal ne maintient son équilibre qu’en posilion accroupie, 
les tarses prenant appui sur toute leur longueur. Bientdt la 
paralysie se généralise et la poule succombe a ses progrés. On 
peut observer de la sialorrhée. Enfin, bien que sensible au 
virus, la poule offre une certaine résistance ; les inoculations 
les plus sévéres ne sont pas fatalement suivies de succes; la 
guérison peut survenir. A titre exceptionnel aussi, la maladie 
peut revétir les caractéres d'une infection mortelle auto-stérili- 
sable. 


PIGEON. 


La réceptivité du pigeon est analogue a celle de la poule; il 
en est de méme de la symptomatologie. Peut-étre, celle-ci 
est-elle un peu plus fruste. C’est ce qui ressort des observations 
qui suivent. 


Opservation 28. — Le 26 novembre, 4 pigeons recoivent dans lhémisphére 
gauche chacun 1/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1/50 de corne 
d@’Ammon de lapin ayant succombé a un Aujeszky typique.2 d’entre eux sont 
demeurés bien portants. Le troisitme montre le 30 novembre, a la quatre- 
vingt-quatorziéme heure une incurvation du corps versla gauche et une ano- 
rexie compléte. L’état se maintient a peu prés identique pendant la journée. 
Le lendemain matin, l’animal est trouvé mort « empaillé ». Le corps encore 
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chaud permet de fixer aux environs de Ja cent dix-huititme heure le moment 
du décés. 1/10 de centimétre cube d’émulsion a 1/50 de substance cérébrale 
est inoculé dans la chambre antérieure gauche d’un premier cobaye et a la 
dose de 2 cent. cubes dans les muscles de la cuisse droite d'un deuxiéme. 
Le surlendemain, le premier cobaye est pris; il porte la léte inclinée a gauche 
et se gratte furieusement l’ceil avec le membre postérieur. Le prurit parait 
méme dépasser la région orbitaire. A i5 heures, l’animal esl entiéremeni 
paralysé. Mort 4 i7 heures. Aucune lésion a l’autopsie. L’urine renferme de 
lalbumine indosable en raison du faible volume recueilli. Le deuxiéme cobaye 
présente le 3 décembre de l’agitation, des cris plaintifs et des contractions 
cloniques rapides brusques, de faible amplitude du membre inoculé. II est 
trouvé mort le 4 décembre, soixante-et-onze heures apres l'inoculation. Sucre et 
albumine dans l'urine. Le quatritme pigeon est pris le 1° décembre (cin- 
quiéme jour). {l est agité et tourne sur un cercle de faible diamétre, effec- 
tuant un mouvement de valse tant le cercle de rotation est petit. La téte est 
renversée en arriére et 4 gauche. Le 2 décembre (sixiéme jour), l'état s’est 
ageravé. Le pigeon évite tout déplacement et refuse de marcher, méme si on 
Vexcite. Placé sur le dos, il n’arrive pas a reprendre la station bipédale. 
Anorexie complete. Il est trouvé mort « empaillé » le méme jour a 16 heures, 
cent vingt-sept heures apres | inoculation. Une parcelle du cerveau émul- 
sionnée est inoculée a la dose de 1/10 de centimétre cube sous la dure-mére 
d'un lapin et a la dose de 2 cent. cubes dans les muscles cruraux droits d'un 
cobaye. Le Japin succombe le surlendemain a une forme foudroyante (pas- 
sage par la chambre antérieure de I’ceil d’un autre lapin positive). Le cobaye 
qui n’avait attiré attention par aucun symptéme le 5 décembre au soir est 
trouvé mort le 6 au matin, la bave a la bouche, la cuisse droite 4 vif par 
suite des grattages et des morsures de la nuit. Passage positif. 


OxservaTion 29. — Le 7 décembre, on injecte dans le cerveau d’un pigeon 
quelques goultes d'une émulsion a 1/50 de corne dAmmon d'un lapin ayant 
succombé au virus américain. Le 14 (quatriéme jour), loiseau est pris. Sa 
démarche est ébrieuse et il interrompt sa progression pour tourner en 
cercle. En méme vemps, il présente des contractions cloniques de la téte et 
du cou. Anorexie. Le12 au matin (cinquiéme jour), ilest trouvé mort. Autop- 
sie négative. Un lapin inoculé dans le cerveau avec 2/10 de centimétre cube 
d@émulsion a 1/50 de corne d’Ammon succombe en quarante-huit heures & 
une maladie d’Aujeszky foudroyante. La vessie est distendue par une grande 
quantité d’urine qui renferme du sucre et de l’albumine. 


Comme chez la poule, l’évolution de la maladie expérimen- 
tale du pigeon n’est pas fatale. La guérison peut s’observer. 


Oxseavation 30. — Le 146 décembre, un pigeon a recu sous la dure-mére 3/10 
de centimétre cube d’émulsion 4 1/50 de corne d’ Ammon de lapin ayant suc- 
combé au virus américan. Aucune particularité 4 noter les jours qui suivent- 
Le 22 (sixiéme jour), il parail pris. Ine mange plus et son altitude est transfor- 
mée : les plumes sont hérissées, la téte et le cou sont rentrés dans le plu- 
mage, la démarche est ébrieuse. L’oiseau se laisse prendre Ala main sans 
opposer de résistance. Cel état persiste le lendemain, puis une améliration se 
manifeste. L’animal s’alimente; sa démarche redeyient normale. La gué- 
rison est bient6t complete. 
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En résumé, la symptomatologie est un peu moins accentuée 
que chez la poule. De deux & six jours aprés linoculation, 
‘animal attire attention par de l’inappétence, du hérissement 
des plumes, le soin avec lequel il évite tout déplacement, la 
facilité avec laquelle il se laisse saisir, ou encore par de l’agi- 
tation, des contractures cloniques, de l’opistothonos. De toute 
facon, la maladie ne dure que quelques heures. Le plus sou- 
vent l’animal meurt « empaillé », la rigidité cadavérique 
fixant le sujet dans une pose qui simule & s'y méprendre une 
attitude naturelle. Les passages par le lapin sont positifs. De 
méme que chez la poule, la guérison de la maladie peut s’obser- 
ver a litre exceptionnel. 


Orr. 


Le 16 décembre, deux oies recoivent dans le cerveau chacune 
0 c.c. 75 d'une émulsion & 1/50 d'un cerveau de lapin ayant 
succombé au virus américain. Les résultats ont été : 


OpseRVATION 34. — Le 18 décembre, cinquante-deux heures apres linocu- 
lation, ’oiseau change brusquement de maniére d’étre. Il se réfugie au fond 
de son box et n’oppose plus de défense lorsqu’on l’approche. Contraint de se 
déplacer, il n’y parvient qu’en prenant appui contre Jes parois de sa cage. En 
somme, apathie et parésie sans localisation. L’animal est trouvé mort le len- 
demain matin. On ne trouve a l'autopsie d autre lésion qu'un épanchement 
péricardique. La séreuse renferme un liquide citrin, limpide, dont l’inocu- 
Jation devait demeurer négative de méme que celle d'un caillot recueilli 
dans le cceur droit. Par contre, linoculation d’une émulsion de corne d’Am- 
mon, effectuée a la dose de 1/10 de cenlimétre cube dans le cerveau et de 
4 cent. cubes dans la cuisse d'un lapin a fourni un résultat positif : 
Yanimal est mort deux jours plus tard aprés avoir présenté des symptémes 
typiques de maladie d’Aujeszky. 


OpseRvaTION 32. — Le 18 décembre, a 16 heures, soit cinquante-deux heures 
apres l’inoculation, la deuxiéme oie est manifestement prise. Elle se tient 
tristement en boule dans un coin du box et se laisse saisir A la main sans 
opposer de défense. Elle est abattue, apathique, mais arrive néanmoins 4 se 
déplacer. Elle est trouvée morte le 19 décembre au matin. Autopsie négative. 
Le sang du coeur est inoculé dans le cerveau et dans les muscles de la cuisse 
d'un Japin qui demeure vivant et bien portant. La Corne d’Ammon est, aprés 
émulsion, inoculée dans le cerveau d’un autre lapin qui est trouvé mort 
quarante-six heures plus tard alors que quelques heures auparavant il n’avait 
attiré attention par aucun symptome. Son cerveau sert a faire un passage 
par la chambre antérieure d'un troisiéme lapin (2l décembre). Le 23, l’animal 
présente au complet la symptomatologie de la maladie d’Aujeszky. Mort 
(uarante-sept heures aprés linoculation. 
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Ainsi, l’oie est réceptive au virus d’Aujeszky. Deux ou trois 
jours aprés l'inoculation intracérébrale, la maladie débute par 
de Papathie et de la parésie. L’animal n’oppose plus de défense 
quand on veut l’approcher ou le saisir, il éprouve a se déplacer 
des difficultés croissantes. Aprés quelques heures, la mort sur- 
vient due aux progrés de la paralysie. Passages du cerveau 
positifs. 


CANARD. 


La maladie d’Aujeszky expérimentale du canard ressemble 
beaucoup a celle de l’oie. La réceptivité des deux especes est 
également comparable : 


OssERVATION 33. — 2 canards (Anas boschas) recoivent dans le cerveau, le 
42 janvier, 1/2 cenl. cube chacun d’une émulsion de Corne d’Ammon de chat 
ayant succombé au virus américain. Le 17 au matin (cinqui¢me jour), le pre- 
mier des deux canards est manifestement pris. Sa démarche est ébrieuse et 
il est atteint de contractions cloniques de la téte et du cou déterminant de 
brusques ports de la téte en opisthonos. A midi, la maladie a beaucoup 
progressé : l’oiseau se tient accroupi et, méme aprés de vives excitations 
mécaniques, refuse de se déplacer; il repose sur le bréchet et l’abdomen, le 
cou et la téte allongés sur le sol. L’animal est trouvé mort Je 18 au matin. 
Aucune lésion a l'autopsie. Une émulsion de Corne d’Ammon est injectée 
dans le cerveau d’un premier lapin et dans la chambre antérieure d’un 
second. Le premier lapin est trouvé mort a la quarante cinquiéme heure. 
L’absence de lésion 4 l’autopsie et la présence d'une quantité élevée de glu- 
cose dans l'urine font supposer qu'il est mort de pseudo-rage. Une émulsion 
de Corne d’Ammon inoculée dans le cerveau d’un chien confére a celui-ci 
une affection typique 4 laquelle il succombe. Le lapin inoculé dans la 
chambre antérieure présente dés la quarante-cinquiéme heure des signes 
dune maladie d’Aujeszky 4 forme prurigineuse caractéristique. Mort le soir 
méme. 

Le 21 janvier, neuf jours aprés l'inoculation, le deuxiéme canard ne présen- 
tait aucun symptome. Aussi est-on surpris, le lendemain 22 (dixiéme jour), 
de le trouver mort « empaillé ». L’autopsie est négative. La Corne d’Ammon 
est émulsionnée et inoculée dans le cerveau d’un premier lapin et dans la 
chambre antérieure d’un second. Le lapin inoculé dans le cerveau succombe 
le surlendemain a une forme foudroyante (grande quantité de sucre dans 
lurine). L’animal inoculé dans la chambre antérieure présente, quarante-huil 
heures plus tard, tous les signes d’une maladie d’Aujeszky a forme prurigi- 
neuse. La région orbitaire et la partie correspondante de la face sont le 
siége d’un prurit violent. L’animal se gratte avec insistance et prend les atti- 
tudes les plus insolites. Salivation abondante, agitation intense; mort le soir 
méme. 


Le virus hongrois ne se comporte pas d’une fagon différente 
du virus américain : 
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Osservation 34. — Le 12 janvier, on injecte sous la dure-mére d’un canard 
1/2 cent. cube d’une émulsion & 1/50 de Corne d’Ammon de lapin ayant suc- 
combé au virus hongrois. Le surlendemain, 14 janvier, on assiste au début 
de Vaffection. A 9 heures, l’animal est parfaitement portant ; a 10 heures, il 
présente de l’agitation, tourne en cercle en reculant. Une heure plus tard, ce 
mouvement est 4 la fois plus rapide et plus prolongé. Il s’y ajoute des con- 
tractions cloniques de la téte et du cou qui déterminent une sorte d’opisto- 
thonos. L’équilibre est atteint. L’animal se campe fortement pour ne pas 
tomber et prend méme appui sur les plumes épanouies du croupion. Le len- 
demain, 15 janvier, l’état est stationnaire. Le canard demeure accroupi et ne 
quitte cette pose que si on l’y oblige. La démarche est pénible, mais l’équi- 
libre est maintenu. Les mouvements en cercle ont cessé. Dyspnée. L’oiseau 
refuse toute nourriture. I] est trouvé mort le’ malin du 16 janvier. Autopsie 
négative. La Corne d’Ammon est émulsionnée et injectée a la dose de 
4/2 cent. cube sous Ja dure-mére d’un premier lapin, de 3/10 de centimétre 
cube dans la chambre antérieure d’un second. Ils succombent respective- 
ment les 18 et 19 janvier a des Aujeszky caractéristiques. 


En résumé, deux ou trois jours aprés avoir recu sous la dure- 
mére un virus américain ou hongrois, le canard présente de 
Vagilation, une démarche ébrieuse. Puis l’équilibre est attein', 
animal est obligé de se camper pour ne pas tomber. On peut 
noter des contractions cloniques, de l’opistothonos. Bientdt, les 
progrés de la paralysie empéchent le déplacement; l’animal 
repose sur le bréchet et ’abdomen, le cou et la téte allongés 
sur le sol. C’est dans cette posilion que la mort survient vingt- 
quatre heures environ aprés le début des accidents. 


Rapaces. 


Il est difficile de se procurer des rapaces. Leur entretien en 
captivité nécessite des conditions qu’il est rare de pouvoir réa~ 
liser dans un laboratoire. On n’a ainsi qu’exceptionnellement 
Poccasion d’expérimenter sur eux. D’ot lintérét des observa- 
tions suivantes : 


OsservaTion 35. — Inoculation du virus américain 4 une buse. Evolution d'une 
forme paralytique. Mort. Passages posilifs. 

Le 18 février, on injecte sous la dure-mére d'une buse (Circus rufus) récem- 
ment capturée 2/10 de centimetre cube d’émulsion a 1/50 de Corne d’Ammon 
d'un lapin mort de pseudo-rage américaine. L’oiseau n’attire l'attention par 
aucun symptome jusqu’au 25 (sepliéme jour): il est trouvé ce jour-la en 
boule, triste, refusant la nourriture alors que, jusqu’ici vorace et sauvage, il 
était constamment aux aguets, prenant son vol au moindre geste. Le soir, 
on note de l’incertitude de la démarche et de la lourdeur du vol. Il est trouvé 
mort le 26 (huitiéme jour). L’autopsie ne révéle aucune particularité. Deux 
lapins sont inoculés sous la dure-mére avec 2/10 de centimetre cube d’émul- 
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sion de Corne d’Ammon. Le premier est trouvé le lendemain 27 février (vingt- 
quatriéme heure) atteint dela maladie 4 un degré déja avancé : il est couché, 
entiérement paralysé. Il meurt a 14 heures. L’urine renferme une grande 
quantité de glucose. Le deuxiéme présente le 27, A 12 heures (vingt-huitieme 
heure) les premiers symptomes de la forme encéphalitique. Il parcourt la 
cage sans arrét les oreilles pointées, le regard incendiaire, jetant le désordre, 
éparpillant la nourriture. I] meurt subitement a 14 heures. On recueille du 
sang dans loreillette droite et on l’inocule sous la dure-mére de deux autres 
lapins aux doses de 1/2 et de 1/10 de centimétre cube. Les deux animaux 
suecombent trois jours plus tard aprés avoir présenlé les symptomes de la 
maladie d’Aujeszky la plus typique. 


OsseERVATION 36. — Inoculation du virus hongrois & un épervier. Evolution d'une 
forme paralytique. Mort. Passages positifs. 

Le 21 septembre, on inocule sous la dure-mére d'un éperyier (Astur 
nisus L.) 2/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1/50 de Corne d'Ammon 
d'un lapin ayant succombé au virus hongrois. L’oiseau ne présente aucune 
particularilé les deux jours suivants. Le 24 (troisiéme jour) au malin il se fail 
remarquer par la facilité avec laquelle il se laisse approcher et méme saisir 
sans tenter de s’envoler ou de se défendre. I] se réfugie dans les coins les 
plus obscurs de sa cage. Délogé, il progresse en courant sans essayer de 
prendre son essor. Il ne vole que si on l’y contraint en le lancant dans le 
vide. Le jeu des pattes et des ailes est normal. Au milieu de la journée, 
Vétat s'est aggravé. Les premiers signes de parésie apparaissent. L’oiseau 
nest plus capable de marcher ni de voler. Dans la soirée, |’état parétique se 
mue en paralysie. Le processus est localisé au membre. inférieur gauche qui 
neffectue plus de {mouvements et ne participe plus 4 l’appui: l’oiseau est 
couché sur le sol, prenant appui sur les rémiges des ailes légéerement 
ouvertes et sur les rectrices épanouies de la queue. Il se débat si on le pro- 
voque mais uniquement avec la patte droite restée valide et avec les ailes. 
La paralysie n’atteint ni le cou, ni la téte qui sont portés en position élevée. 
Ces régions sont agitées de courtes et brusques contractions cloniques qui, 
parfois, se propagent A tout le corps. Le 25 septembre (quatriéme jour), Ja 
paralysie des pattes est compléte. L’épervier repose en décubitus latéral. 
Les ailes sont elles-mémes atteintes. Elles restent ouvertes et l’oiseau 
n’arrive pas, malgré ses efforts, 4 les fléchir. Les contractions cloniques onl 
disparu. La téte et le cou sont toujours portés haut. L’oiseau meurt subite- 
ment & 11 heures. Autopsie négative. Une émulsion d’encéphale a 1/80 est 
injectée (2/10 de centimétre cube) sous la dure-mére d’un cobaye qui succombe 
vingt-quatre heures plus tard (quantité massive de glucose dans lurine). 


En regard de ces résultats positifs, on peut placer l’observa- 
tion d’un rapace nocturne, un effraie commun (72/0 alba alba) 
qui a résisté aux modes les plus sévéres de contamination. 
‘Alimenté avec des cadavres infectieux de petits rongeurs, ino- 
culé avec des émulsions virulentes dans la chambre antérieure 
et par deux fois, sous la dure-mére, il n’a présenté aucun 
sympt6me morbide et est encore actuellement vivant ct bien 
portant. | 
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Il. — Modes d'infection des animaux. 


L’inoculation du virus de la paralysie bulbaire infectieuse 
sous la dure-mére, dans le cerveau, sous la peau, dans les 
muscles, etc., est bien connu. Nous rapporterons uniquement 
les observations relatives & des modes d inoculation sur lesquels 
attention n’a pas encore ou n’a été que peu attirée. 


Inoculation sur les muqueuses. 


Piruitaine. — On sait que la muqueuse nasale se laisse 
pénétrer par le virus herpétique (1). Le virus d’Aujeszky pos- 
sede la méme propriété : 


OsSERVATION 37. — Le 25 décembre on inslille dans les fosses nasales dun 
lapin quelques goulles d’émulsion du cerveau d'un congénére mort du virus 
hongrois. Le 28 (troisiéme jour) on assiste 4 15 heures au début dela maladie. 
Alors qu’a 14 heures l’animal ne présentail aucune anomalie, il est atteint 
une heure plus tard dune agilation extréme : il ne tient plus en place, 
pousse des gémissements plaintifs et cherche, a l'aide des membres anté- 
rieurs a se gralter l'extrémilé du nez. Il nen est empéché que par un étal 
parétique sans localisation qui oblige 4 se camper pour conserver |'équi- 
libre. Il présente également des spasmes du larynx accompagnés de gros 
ronchus. L’infeclion semble avoir suivi une voie descendante. Le virus a 
gagné ainsi l’arriére-cavilé des fosses nasales el le larynx, d’ou les plaintes 
et les ronchus. L’animal meurt subitement a 16 h. 30 aprés une heure trente 
de maladie. L’autopsie montre des organes parfailement sains; les poumons 
en particulier ont leur aspect normal : il n’existe ni pneumonie, ni cedéme, 
ni trachéile, ni bronchite. Le larynx ne présente aucune particularité : les 
cartilages aryténoides et lépiglotte sont recouverts d'une muqueuse saine, 
il en est de méme des cordes vocales. L’autopsie des cavités nasales ne 
révéle qu'une légére congestion du tiers postérieur de la pituilaire. L’urine 
renferme une grande quantité de glucose. 


Chose curieuse, la réaction prurigineuse n’est pas toujours 
localisée au niveau de la voie d’introduction du virus, elle est 
susceptible de se généraliser : 


Osseryation 38. — Le 9 janvier, on instille sur la pituitaire d'un lapin 
quelques gouttes d'émulsion du virus américain. Le 16 janvier (septiéme 
jour) animal attire lattention par l'insistance avec laquelle il se léche les 
membres postérieurs. Quelques heures plus tard il manifeste une excitabi- 


(1) Ces Annales, 40, 1926, p. 270. 
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lité extréme, mettant le désordre dans sa cage et dispersant sa nourriture. 
Bientot de véritables accés de fureur se produisent. A ce moment le prurit 
est si intense qu'il oblige le lapin @ prendre les attitudes les plus bizarres 
pour porter les dents dans toutes les régions du corps qu'il peut alteindre : 
racine des cuisses, région lombaire, abdomen, articulations tarsiennes, etc. 
Par instants, animal effectue méme des rotations autour de son axe (mou- 
vement en tonneau) afin d’arriver 3 se gratter le dos. Le lendemain (hui- 
tiéme jour), il est trouvé mort. Passage positif. 


Le pouvoir de pénétration du virus d'Aujeszky & léeard de 
la pituitaire nest pas absolu : instillation nasale du liquide 
virulent n’a été, dans nos expériences, suivie de succés qu'une 
fois sur deux. 


Consonctive. — Un résultat positif n'a été noté qu'une fois 
sur six expériences : 


Ozsex vation 39. — Le 9 janvier, on laisse tomber sur la conjonclive droite 
Wun lapin quelques goutles d’émulsion de cerveau d'un congénére mort du 
virus hongrois. Trois jours plus tard, lanimal est atteint d’une forme pruri- 
gineuse Lypique I] ne cesse de parcourir sa cage que pour gratter la partie 
droite de la face, principalement la région orbitaire. La conjonctive est 
injectée et tuméfiée au point de former un bourrelet faisant saillie au bord 
libre des paupiéres. Les paupiéres elles-mémes, ainsi que la peau de l’arcade 
sourciliére sont envahies par l’cedéme. L’animal est trouvé mort le lende- 
main matin. 


L’instillation conjonctivale de virus hongrois effectuée chez 
un chat n’a déterminé aucun trouble. 3 lapins et 1 cobaye ont 
de méme résisté a l’instillation d'une émulsion de virus amé- 
ricain. 


Mcoveuse RECrTALE. — Si on injecte au lapin, & Paide dune 
sonde en gomme molle introduite dans le rectum, 20 & 25 cent. 
cubes d’émulsion virulente on peut déterminer linfection. 
Celle-ci est trés favorisée par Vinjection, préalable de bile 
fraiche. 


OpsservaTion 40. — Le 18 décembre, dix minutes aprés un lavement de bile 
de boeuf de 30 cent. cubes, on injecte dans Je rectum d’un lapin a Vaide 
d'une sonde en gomme 20 cent. cubes d’émulsion cérébrale virulente (virus 
américain). Le 20 décembre (cinquante et uniéme heure) le lapin prend une 
altitude voussée, les poils sont hérissés, l’anorexie est complete. Par instants 
les muscles de l’‘abdomen se contractent : on voil les flancs se creuser pro- 
fondément. Le mouvement se propage A toute létendue du yentre et est 
accompagné de cris plaintifs. Cet état se prolonge sans changements 
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notables jusqu’é la soixante-quinziéme heure. A ce moment, la paraplégie 
apparait; ’animal est couché, dans l’incapacité de se relever par Ses propres 
moyens. Le processus est surtout marqué au niveau du bipéde postérieur 
et des muscles des lombes. Le lapin est encore capable de redresser le cou 
et la téte en prenant appui sur les membres antérieurs, et d'incurver la téte 
jusqu’au niveau du flanc qui parait étre le siége de sensations douloureuses. 
La respiration est rendue haletante par de brusques contractions des muscles 
abdominaux. Mort a la soixante-dix-septiéme heure. L’autopsie ne révéle 
d'autres lésions que trois foyers inflammatoires congestifs et oedémateux sur 
les derniéres portions du cdlon. Broyées dans l’eau physiologique, celles-ci 
sont injectées dans le rectum d'un autre lapin qui succombe soixante-cing 
heures plus tard sans aucune lésion, mais avec une quantité massive de 
glucose dans l'urine. 


OssErvation 44, — Le 10 janvier, on injecte dans le rectum de 7 cobayes, a 
laide d’une sonde molle, 15 cent. cubes d’émulsion virulente de cerveau de 
chat (virus américain). Un lavement de 15 cent. cubes de bile de boeuf avait 
été administré une heure auparavant. Les animaux sont tous morts du troi- 
siéme au cinquieéme jour sans présenter d’autre symptéme gqu’une attitude 
en manchon, du hérissement du poil et, parfois une voussure particuliére 
déterminant un port de la croupe plus élevé que celui des épaules. Grande 
quantité de glucose dans les urines. 


Inoculation sur ou dans les téguments. 


EpipERME. — On sait avec quelle facilité certains virus neu- 
rotropes, tel le virus herpétique, sont capables de franchir la 
barriére épidermique pour envahir |’économie. I] suffit par- 
fois (1) de couper les poils aux ciseaux et de frictionner modé- 
rément la peau pour oblenir un résultat positif. Le comporte- 
ment du virus de la maladie d’Aujeszky est différent : 

Les frictions a l'aide d’un tampon de coton imbibé d’émul- 
sions virulentes sur la peau dont lintégrité a été conservée, 
mais dont les poils ont été coupés aux cisecaux aussi ras que 
possible sont inopéranles. Les lésions de l’épiderme détermi- 
nées par le « feu » du rasoir ou par des scarifications ne laissent 
passer le virus que chez les espéces les plus sensibles et & con- 
dilion que la surface cutanée soit lésée sur une étendue suffi- 
sante. C’est ainsi que | lapin et 1 cobaye étant soumis au 
méme mode dinoculation, le lapin seul contracte la maladie 
alors que le cobaye plus résistant demeure bien portant. 


OBSERVATION 42. — Le 28 novembre, la peau de la région abdominale 
d’un lapin et d'un cobaye est rasée du plus prés possible de maniére A 


(4) Ces Annales, loc. cit., p. 266. 
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déterminer une irritation superficielle tout en évitant les solutions de con- 
tinuité. Les régions ainsi préparées sont recouvertes d'une émulsion viru- 
lente (virus américain). Le 1°" décembre (soixante et onziéme heure) le lapin 
est pris subitement d’un violent prurit de la région thoraco-abdominale ou il 
porte la langue et les dents avec insistance d’abord, avec fureur ensuite. 
Bientot une escarre se forme. Elle mesure les dimensions d’une piéce de 
5 francs. Le lendemain (quatre-vingt-huititme heure) le lapin est trouvé 
mort « empaillé ». L’urine renferme de l’albumine. Passage positif. 
Le cobaye est demeuré vivant et bien portant. 


OsservaATion 43. — Le 29 novembre une émulsion épaisse de corne d’Ammon 
(chien mort du virus américain) est étendue sur la peau rasée de la région 
abdominale d’un cobaye et d’un lapin. Le tégument ne porte aucune solution 
de continuité, il est simplement le siége d'une inflammation superficielle due 
au « feu du rasoir ». Le 3 décembre au matin (quatriéme jour) le lapin est 
pris. I] est en proie a une vive excitation et a un prurit violent de la région 
inoculée. Il y porte sans cesse la bouche et détermine, par les contusions 
qu'il s‘inflige, une escarre de la dimension d'une piéce de 5 francs. Cette 
période d’état se maintient jusqu’é 16 heures. A ce moment, les premiers 
signes de la paralysie apparaissent. Celle-ci évolue rapidement et l’animal 
meurt 4 17 heures. L’urine renferme une dose massive de glucose et d’albu- 
mine. Le cobaye est demeuré vivant et bien portant. 1 cobaye et 2 rats 
dégout semblablement inoculés sur la peau de la région abdominale rasée 
ont résisté. Un chat inoculé sur Ja peau du front rasée et scarifiée n’a pas 
présenté de troubles morbides. 


L’épiderme ne conslitue donc, pour le virus de la maladie 
d’Aujeszky, qu’un mauvais siége d'inoculation. Seules les 
espéces les plus réceptives sont susceptibles de donner des 
résultats positifs. Eacore ces derniers nécessitent-jls des lésions 
étendues, sinon profondes du tégument. 


Derue. — Le derme constilue une bonne voie d’introduc- 
tion du virus. Sa sensibilité contraste avec la résistance de 
l'épiderme. Cette différence de comportement ressort des obser- 
vations suivantes : 


Osservation 44. — Le 10 décembre, on inocule A deux lapins, dans le derme 
du front et du dos, en 15 piqures, 2 cent. cubes d’émulsion de virus améri- 
cain. En méme temps, on frictionne avec un tampon d’ouate imbibé de la 
méme émulsion l’épiderme de la région thoraco-abdominale préalablement 
rasé de deux autres lapins. Le lapin n° 4, inoculé dans le derme, est atteint 
le 13 décembre (soixante-cinquiéme heure) d’un violent prurit du dos et du 
front. Ie tégument de ces régions est mis 4 vif par le grattage. Celui-ci 
n’est interrompu que par les tentatives faites par l’animal pour porter les 
dents au niveau de la région dorsale. Mort a la soixante-dixiéme heure. Le 
lapin n° 2, également inoculé dans le derme, est mort « empaillé » a la quatre- 
vingl-neuviéme heure. La veille au soir, il présentait des signes de suspi- 
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cion. Il était agité, et se grattait avec insistance la téte et le front. A l'autopsie, 
la peau de ces régions et celle du dos portait les marques d'un violent grat- 
tage, signature dela maladie. Les deux lapins, inoculés a la surface de ]'épi- 
derme, sont demeurés vivants et bien portants. 


Osservation 45. — Le 4 octobre, on inocule un lapin et deux cobayes dans 
l’épaisseur du derme du front et du dos. On injecte a chacun d’eux ea 
45 piqures 1 cent. cube d’émulsion de cerveau d’un lapin mort du virus hon- 
grois. La méme émulsion est largement étendue & l’aide d'un écouvillon a 
la surface de l’épiderme mis a vif par le rasoir d’un lapin et de deux cobayes. 
L’épiderme ainsi inoculé forme dans la région thoraco-abdominale un rec- 
tangle de 10 centimétres sur 6. 

1° Lapin inoculé dans le deriae. Alteint le 16 octobre, a 14 heures, d'un 
prurit intense de la région frontale quil gratte sans arrét et qu'il arrive a 
mettre a vif. Il est trouvé mort le 7 octobre, soixante-quatre beures apres 
Vinoculation. L’urine renferme du glucose. 

2° L’un des cobayes, inoculé dans le derme, est atteint le 7 octobre, soixante- 
six heures aprés l’inoculation, d’une forme prurigineuse et furieuse typique a 
laquelle il succombe a la soixante-neuvyiéme heure. Quantité massive de 
glucose dans Vurine. Le deuxiéme cobaye, inoculé dans le derme, est pris le 
7 octobre, soixante-six heures aprés Vinoculation, des premiers symptomes 
dune forme paralytique avec prurit au niveau des injections. Il est trouvé 
mort le 8 octobre. L’urine renferme du glucose. 


Parmi les animaux inoculés avee la méme émulsion viru- 
lente sur l’épiderme mis 4 vif par le « feu » du rasoir, seu! le 
lapin a contracté la maladie. Il a été trouvé mort le 8 octobre 
(quairiéme jour). La région ventrale rasée portait des Iésions 
de grattage et un commencement d’escarre. L’urine renfermait 
du glucose. hes deux cobayes sont demeurés vivants et bien 
portants. 


Coussinets PLANTAIRES. — L’inoculation dans les coussinets 
plantaires a été praliquée par l'un de nous, dés 1917 (4), c’est- 
i-dire douze ans avant Itabashi. Ces organes, annexes du tégu- 
ment, sont particulitrement développés chez les carnivores. 
L’injection de virus n’y offre aucune difficulté et donne lieu a 
une forme prurigineuse typique : 

Osservation 46. — Le 25 décembre, on injecte, dans le gros coussinet central 
postérieur gauche d'un chien, 5 cent. cubes d’émulsion de cerveau de lapin mort 
du virus hongrois. L’affection débute le neuviéme jour par un violent prurit du 
membre correspondant. L’animal y porte lalangue d’abord, les dents ensuite 


el ne tarde pas & mettre la région a vif. Bientot, toute l’extrémité du membre, 
depuis la pointe du tarse, est le siége d’une énorme tuméfaction prurigineuse 


(1) P. Remuncgr, Ces Annales, 24, 1917, p. 537. 
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que l’animal non seulement gratte mais encore mord furieusement. Le regard 
exprime une tristesse intense, et le tableau clinique est si émouvant qu’on 
éprouve des scrupules 4 répéter l’expérience qui est demeurée isolée. Mort 
deux jours aprés le début des accidents. A l’autopsie, gangréne cedémateuse 
résultant du grattage et des morsures. 


Infection par les voies digestives. 


La maladie d’Aujeszky est facile & réaliser par les voies 
digestives chez le chien, le chat, le rat et aussi d’aprés nos 
observations chez le pore et le hérisson. L’ingestion volontaire 
de cadavres, d’organes infectieux, notamment de cerveaux, est 
un procédé simple, pratique et qui présente l’avantage de réa- 
liser les conditions qui, probablement, président & la contami- 
nation dans la nature. Voici, résumées, quelques observations : 


OssEervaTIon 47. — Chien « Loulou », 6 kilogr. 500, dix-huit mois. Est ali- 
menté depuis le 13 décembre avec des cadavres de lapins et de cobayes 
morts du virus américain. Le 18 (cinquiéme jour), refuse la nourriture et 
présente des vomissements répétés. Le 49 (sixiéme jour), on note une sialor- 
rhée assez abondante pour que la salive s’écoule des commissures labiales 
en deux longs filaments muqueux, et une profonde apathie. Mort le soir aprés 
une phase paralytique de quelques heures. Autopsie négative. 15 gr. 80 de 
glucose et 2 gr. 20 d’albumine par litre d’urine. 


Osservation 48. — Chien kabyle, deux ans, 11 kilogrammes, alimenté depuis 
le 13 décembre avec des cadavres infectieux de lapins et de cobayes. Est 
atteint, le 22 (neuviéme jour), de crises au cours desquelles il tombe sur le 
sol les membres agités de convulsions, la bave 4 la bouche, les muscles 
abdominaux en proie a de lentes et profondes contractions. Aucune agressi- 
vité. Les facultés intellectuelles sont conservées. Est sacrifié 4 la période 
d’état de la maladie en vue de l’étude du sang. 


Osservation 49. — Chienne kabyle, cing ans, 9 kilogr. 225, alimentée depuis 
le 22 décembre avec la chair musculaire, et les viscéres de lapins, rats, chats, 
cobayes morts du virus américain. Présente le 30 (huitiéme jour) un fort élat 
parétique. L’attitude est somnolente, vacillante. Fait entendre des gémisse- 
ments et des plaintes. Morte le 31 (neuvieme jour). L’autopsie révéle une 
gastro-duodénile hémorragique. Passage du bulbe par le lapin positif. 


Osservation 30. — Un chien kabyle, agé de trois ans, est nourri, depuis le 
97 décembre, avec les cadavres des animaux d’expérience (virus américain) : 
lapins, cobayes, poules, oies. Le 2 janvier (sixiéme jour), il présente des 
vomissements teintés de vert. Le lendemain (septi¢me jour), il est couché, 
incapable de se relever. Les vomissements persistent, quelque peu hémorra- 
giques. La mort survient aprés une courte phase paralytique. A lautopsie, 
duodénite hémorragique. L’urine renferme des traces d’'albumine et 45 grammes 
de glucose par litre. Passage positif. 
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Le chat se laisse contaminer avec la méme facilité que le chien. 


OssErvatTion 31. — Un chat adulte est alimenté depuis le 11 décembre avec 
la chair musculaire et les organes de lapins, de cobayes, de rats et de poules 
morts du virus américain. Le 20, il ingére un cerveau entier de chien mort 
du méme virus. Le 23 décembre, l’animal est trouvé le matin atteint de la 
maladie A un degré déja avancé. Il présente une raideur anormale avec 
saillie des griffes. La démarche est ébrieuse, coupée de chutes. L’animal se 
plaint. La queue présente le hérissement caractéristique en brosse 4 bou- 
teilles. Mort le lendemain (treizieme jour) des progrés de la paralysie. 
Autopsie négative. Quantité massive de glucose dans Il’urine; albumine : 
7 gr. 20 par litre. Passage positif. 


OssErvaTion 52. — Une chatte adulte ingére, du 4 au 10 janvier, mélangés 
a son alimentation carnée, 4 cerveaux de lapins (virus américain). Le 41 
(septiéme jour), on note un grand changement d’habitudes, une sialorrhée 
assez accusée pour déterminer l’écoulement de la salive sous forme de 
deux filaments muqueux. L’animal se plaint sur un ton véhément et déchi- 
rant. La voix est grave, rauque. En méme temps, on observe des contrac- 
tions ondulantes du peaucier débutant a la base du cou, et se propageant 
comme une vague d’avant en arriére. Il existe du hérissement des poils, 
surtout au niveau du dos et de la queue qui a l’aspect d’une brosse a bou- 
teilles. L’animal est trouvé mort le lendemain matin. L’autopsie ne révéle 
d’autre lésion qu'une duodénite aigué. L’urine renferme de grandes quan- 
tités de glucose et d’albumine. Passage par le lapin positif. 


Osservation 53. — Un chat adulte est alimenté a partir du 11 décembre 
avec la chair musculaire de lapins morts de la maladie d’Aujeszky. Le 18 
(septiéme jour), il est atteint de sialorrhée, de hérissement des poils (queue 
en brosse a bouteilles). La démarche est ébrieuse et pénible. L’état paré- 
tique se transforme rapidement en une paralysie véritable qui ne précéde 
la mort que d'une heure. Celle-ci a lieu le 18 au soir. Passage positif. 


OsservaTion 54, — Un chat adulte est alimenté a partir du 414 janvier avec 
des cerveaux d’animaux morts de la maladie d’Aujeszky. Le 19 (cinquiéme 
jour), il est atteint dune affection trés caractéristique avec sialorrhée, 
allure ébrieuse, hérissement de la queue en brosse a bouteilles. Il est 
trouvé mort le matin du 20 (sixitme jour). Autopsie négative. Passage 


positif. 


La sensibilité du rat 4 l’infection par les voies digestives est 
comparable & celle du chien et du chat : 


OsseRVATION 35. — Un gros rat (Mus decumanus) est nourri a partir du 
5 avril avec des Létes de lapins (muscles et encéphales) morts du virus amé- 
ricain. Le 9 (quatriéme jour), il est trouvé mort « empaillé » alors que la 
veille, au soir, il était parfaitement portant. Une émulsion de Corne 
d’Ammon inoculée dans la chambre antérieure de l’ceil d'un lapin et dans le 
cerveau d'un cobaye détermine la mort en quarante-huit heures apres éyo- 
lution de formes typiques de la maladie d’Aujeszky. 
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OssERVATION 56. — 3 jeunes rats (Mus alexandrinus) sont alimentés a 
partir du 17 avril avec des tétes de lapins et de cobayes morts de la maladie 
d’Aujeszky. L’un meurt le 19 (deuxitme jour), l’autre le 21 (quatriéme jour), 
le dernier le 23 (sixiéme jour). Les urines renfermaient de grandes quantités 
de glucose. Passages posilifs. 


On réussit également 4 délerminer l’infection chez le lapin 
en introduisant, 4 la sonde, une émulsion cérébrale virulente. 
On peut se contenter de l’injection stomacale, ou faire pré- 
céder celle-ci de l’administration de 10 cent. cubes de bile 
fraiche de beeuf. Les résultats sont sensiblement identiques : 
positifs dans la moitié des cas. Voici, & titre d’exemple, une 
expérience ou quatre résultats positifs ont été obtenus. 


Oaservation 57. — A l'aide d'une sonde en gomme introduite dans l’estomac 
on injecte a 4 lapins, émulsionné dans 20 cent. cubes d’eau, le quart de 
VYencéphale d'un congénére venant de mourir de la maladie d'Aujeszky. 
Dix minutes auparavant, les lapins avaient recu chacun, toujours a la sonde, 
10 cent. cubes de bile fraiche de bceuf. 2 lapins ont été trouvés morts 
« empaillés » le troisiéme jour (passages du cerveau par la chambre anlé- 
rieure du lapin positifs). Un troisiéme lapin a été trouvé mort « empaillé » 
le quatriéme jour : 41 gr. 60 de glucose par litre durine. Le quatriéme 
lapin est mort le huitiéme jour avec les signes d’un violent grattage au 
pourtour de la bouche. 


Ces observations montrent que la voie digestive, principa- 
lement l’ingestion volontaire de cadavres ou d’organes infec- 
tieux, joint & une extréme facilité de réalisation une grande 
sensibilité. Les seuls échecs enregistrés sont relatifs & 1 chacal 
et 42 éperviers qui ont résisté aux virus américain et hongrois ; 
a 2 rats gris qui ont résisté au virus américain ; a 3 porcelets 
qui ont résisté au virus hongrois. Par contre, 6 chats ont 
fourni 6 résultats positifs (virus américain et hongrois) ; 
3 hérissons, 3 résultats positifs (4) [virus américain et hon- 
grois]; 3 porcelets (1), 3 résullals positifs (virus américain). 


Inoculation dans les organes. 


Muscies pe La Lanaue. — On sait (2) que l’inoculation dans 
les muscles de la langue présente des avantages qui tiennent a 


(4) Voir les observations plus haut. Chapilre I : Espéces sensibles. 
(2) P. Remurnczr. Inoculation des animaux dans les muscles de la langue. 
C. R. Soc. Biol., 1925, p. 584. 
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la richesse de l’organe en vaisseaux lymphatiques, sanguins ; 
en filets nerveux et & la proximilé des centres encéphaliques et 
médullaires. 


Ossrrvation 58. — Le 3 décembre, on injecte dans l'épaisseur des muscles 
de la langue d'un lapin, 4 cent. cube d’émulsion de Corne d’Ammon d’un 
congénére mort de la maladie d’Aujeszky (virus américain). Le 6 (troisiéme 
jour , animal est trouvé mort alors qu’il n’avait Ja veilie attiré lattention 
par aucun symptome. L’autopsie est négative. La langue, notamment, n’est 
Je siége d’aucune inflammation, mais l'urine renferme 55 gr. 50 de glucose 


par litre et les passages sont positifs. 


TESTICULE. 


OsservaTIOoN 59. — Le 8 décembre, quelques gouttes d’émulsion de virus 
américain sont injectées, aprés incision de la peau et des enveloppes, dans 
lépaisseur du parenchyme testiculaire d’un lapin. L’animal est trouvé mort 
« empaillé » le 14 (sixiéme jour) sans avoir présenté la moindre sympto- 
matologie. 1/2 cent. cube de sang prélevé dans le cceur 4 l’autopsie est 
injecté dans les muscles d’un lapin qui meurt trois jours plus tard avec 
30 gr. 30 de glucose par litre durine (passage du sang par la chambre anté- 
rieure d'un lapin et par les muscles cruraux d’un autre lapin positif). 


Osservation 60. — Le 3 mars, on injecte, aprés incision de la peau et des 
enveloppes, dans le sein du parenchyme testiculaire de 2 lapins, quelques 
goutles d’une émulsion de virus américain. 

Lapin 7. — Est atteint dés le 5 mars (quarante-troisiéme heure) d'un état 
parélique sans localisation, mais trés accusé. Sous l’influence des excita- 
tions, animal réussit, au prix de grands efforts, 4 se mettre debout et 
cherche aussitot & porter les dents dans la région testiculaire. Il meurt 
subitement a la quarante-cinqui¢éme heure. L’urine renferme une grande 
quantité de glucose. 

Lapin 2. — Le 5 mars (quarante-troisiéme heure) l’animal a une attitude 
en boule, le facies grippé. Il refuse de se déplacer. La démarche est 
ébrieuse. Il est trouvé mort le 6 mars. L'urine referme du glucose et de 
Palbumine. Passage positif. 


Le virus hongrois donne les mémes résultats que le virus 
américain. 


Osservation 61. — Le 3 mars, on inocule aprés incision de la peau et des 
enveloppes, quelques goutles de virus hongrois dans |’épaisseur du paren- 
chyme testiculaire de deux lapins : 

Lapin 1. — Atteint le 5 (quaranti¢me heure) d'un état d’agitation extréme 
avec parésie des membres postérieurs. Est trouvé mortle6 au matin. L’urine 
renferme 9 grammes de glucose et 75 centigrammas d’albumine par litre. 
Passage positif. 

Lapin 2. — Est trouvé mort le 6 au matin sans avoir présenté la veille le 
moindre trouble morbide. L’urine renferme une grande proportion de glucose 
et 1 gramme d’albumine par litre. Passage positif. 
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Queue. — L’inoculation dans la queue est facile & réaliser 
chez le rat d’égout et le rat blanc. Huit expériences ont donné 
deux résultats positifs, l'un chez Mus decumanus, l'autre chez 
Mus norvegicus. Les animaux ont été trouvés morts le matin, 
l'un le cinquiéme, ]’autre le sixiéme jour. Le premier portait 
dans tout le tiers proximal de la queue des traces d’un grat- 
tage intense. Chez le second, l’appendice caudal était intact. 
Passages positifs par le lapin dans les deux cas. 


CHAMBRE ANTERIEURE DE L'@it. — Il ressort de ce qui précéde 
que l’inoculation du virus d’Aujeszky peut donner lieu 4 des 
symptomes variés et que le plus typique est un prurit intense, 
vraiment unique en médecine expérimentale. Ce prurit 
s'observe rarement (49 fois sur 150 lapins inoculés) lors de 
inoculation intracérébrale, procédé fidéle mais qui, fréquem- 
ment (77 fois sur 150) détermine. de nuit le plus souvent, une 
mort si rapide que les symptomes qui la précédent échappent 
a Vobservation. Le prurit est, par contre, presque constant 
avec les inoculations sur la peau rasée, intradermique, sous- 
culanée, intramusculaire, rarement suivies de mort rapide 
mais de sensibilité moindre. L’inoculation daus la chambre 
antérieure a pour elle une grande fidélité et le fait que souvent 
(48 fois sur 57 inoculations) elle donne naissance au prurit 
caractéristique. Il arrive, certes, comme &@ l’inoculation intra- 
cérébrale, que les animaux soient trouvés morts le matin alors 
que la veille au soir ils n’avaient attiré l'altenlion par aucun 
symplome; mais, méme dans ce cas l'wil et lorbite portent 
presque toujours les traces de grattages qui, avant l’autopsie 
et les passages, fixent déja sur la nature de |’affection. L’inocu- 
lation dans la chambre antérieure parait donc le procédé de 
choix pour le diagnostic de la maladie d’Aujeszky : d’ou 
Vintérét qu’il y aa enlrer & son sujet dans quelques détails. Le 
lapin qui a recu ainsi quelques gouttes de sang ou d’émulsion 
virulente attire en général, de la trentiéme a la quarantiéme 
heure l’attention par un peu d’agitation, et par la fréquence 
avec laquelle il porte la patte au niveau de Ja région orbitaire. 
Il dénonce de la sorte le prurit dont celle-ci est le siége et ce 
geste caractérislique permet un diagnostic précoce. Les pau- 
piéres et l’arcade sus-orbitaire ne lardent pas étre éraillées par 
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les griffes. Elles perdent leurs poils et apparaissent rouges et 
saignantes. A l’examen de l’wil, on note de la rougeur et de 
l'cedéme de la conjonctive surtout accusés & la surface du corps 
clignolant, souvent aussi des érosions de la cornée qui, de 
transparente devient translucide et méme laiteuse. Le pro- 
duit inoculé se collecte dans la partie inférieure de la 
chambre antérieure en un dépot semi-lunaire. Si on le 
préléve 4 la seringue pour le porter au microscope, on ren- 
contre épars au sein d’une sérosité, des polynucléaires 4 con- 
tours bien accusés, & noyaux chromatophiles, 4 protoplasma 
granuleux el sans vacuoles. Aucun lymphocyte ; aucun macro- 
phage; aucun autre élément cellulaire qu’en rapport avec le 
produit inoculé, des hématies ou des cellules pyramidales 
cérébrales en état de lyse avancée. Aucun micro organisme. 
Cependant, le prurit manifesté par l’animal ne tarde pas a 
s’exacerber et 4 dépasser le pourtour de l’ceil inoculé. Il s’étend 
en avant jusqu’aux narines; en arriére jusqu’a |’oreille et a la 
nuque. Le lapin cherche a atteindre ces régions avec les pattes 
tantdt antérieures, tantoét postérieures. Pour ce faire, il lui 
arrive de prendre les attitudes les plus insolites, de tomber 4 la 
renverse et de rouler sur le sol. Méme appliquées larga manu, 
les instillations oculaires de cocaine ne procurent aucun soula- 
gement. En méme temps, l’animal est en proie 4 une vive agita- 
tion. Polypnéique, salivant, il parcourt sa cage jelant le désordre 
parmi les aliments et interrompant sa course pour frotter 
contre le sol ou les parois la moitié de la téte correspondant & 
ceil inoculé. Sous Vinfluence de ces traumatismes, l'aspect de 
la région se modifie. Le pourtour de lorbite apparait rouge 
vif, dénudé, suintant. L’cedéme de la conjonctive détermine 
une hernie du bord libre des paupiéres et l’extension du corps 
clignotant sur le globe & la maniére d’un rideau. La cornée est 
laiteuse, parfois opaque. Ges symptémes et ces lésions forment 
contraste avec la réaction discrete provoquée par Vinjection 
dans la chambre antérieure de substance nerveuse normale. Le 
liquide prélevé pendant les heures qui suivent montre simple- 
. ment une polynucléose légére et une large prédominance des 
mononucléaires. Deux ou trois jours aprés inoculation du 
virus d’Aujeszky, les animaux meurent subitement pendant 
une crise de prurit particuliérement violente, ou s’éteignent 
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progressivement aprés une courle phase paralytique. La 
maladie n’évolue pas toujours avec une symplomalologie 
aussi aigué et aussi dramatique. Des formes atténuées peuvent 
s'observer. Cependant, le prurit ne fait presque jamais défaut 
et — avantage appréciable —il se traduit presque toujours sur 
le vivant et le cadavre par des symptdmes et des lésions qui, 
sans le secours des passages, permettent un diagnostic précoce. 

Nous avons obtenu des résultats positifs avec l’inoculation 
dans la veine marginale de |’oreille et le péritoine. Par contre, 
les tentatives pour trausmettre Ja maladie par morsure ont 
échoué. Les animaux mordeurs ont été: le chat, 8 fois; le rat, 
2 fois; le hérisson, 2 fois; les animaux mordus : le rat, 7 fois; 
le chat, 2 fois; le lapin, 2 fois; le cobaye, 1 fois. Quels qu’aient 
été le nombre, le siége, la gravité des lésions, les résultats ont 
invariablement été négatils. 


Il]. — Anatomie pathologique. 


En dehors des dermites et des escarres, parfois méme de la 
gangrene, déterminées par le léchage, le gratlage, les frotte- 
ments... les lésions constatées aux autopsies sont peu considé- 
rables. L’estomac, souvent, est remp'i d aliments, la maladie et 
la mort ayant surpris l'avimal en pleine digestion. D’autres 
fois, l’estomac est, ainsi que lintestin, distendu par des gaz. 
Lorsque la maladie a été contractée par voie digestive, on ren- 
contre d’habitude sur les muqueuses stomacale et duodénale 
une forte hyperémie et des suffusions sanguines analogues a 
celles qui ont été décriles dans la rage par M. Puntoni et 
M. Velu. Ces Iésions sont & rapprocher d’hémorragies parfois 
importantes qui peuvent s’observer dans la plévre et surtout le 
péritoine. 

La lésion analomo-pathologique du systéme nerveux la plus 
caractéristique parait étre un ramollissement singuliérement 
précoce de la moelle et de l’encéphale. I est indépendant de la 
putréfaction, car il s’observe méme quand |]’animal est mort 
au cours d’une nuit fraiche, que Vautopsie est pratiquée dés 
jes premieres heures de la matinée et que les ensemencements 
sont demeurés stériles. I] ne fait guére de doute qu'il ne 
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s’agisse d’un ferment protéolytique. Ce sujet appelle toutefois 
de nouvelles études. Les [ésions microscopiques du syslteme 
nerveux ont été jusqu’ici peu étudiées. Nous avons, pour notre 
part, multiplié les coupes dans la Corne d’Ammon et le noyau 
optique basal chez les chiens, chats, lapins, cobayes, rats, etc. 
Moins heureux que Weston Hurst (1) nous n’avons trouvé par 
la méthode de Mann aucune inclusion cellulaire, aucune for- 
mation rappelant de prés ou de loin les corpuscules de Negri 
ou de Sinigaglia. Les frotlis de substance nerveuse traités par 
la méthode de Gerlach n’ont montré, de méme, aucune inclu- 
sion. 

L’analyse des urines prélevées dans la vessie au cours des 
autopsies permet des constatations intéressantes sur lesquelles 
attention n’a pas encore été attirée. A louverlture de la cavité 
abdominale, on est souvent frappé par une distension, parfois 
énorme de la vessie (jusqu’a 160 cent. cubes chez le lapin dans 
une observation). Ce phénoméne est probablement d’ordre 
paralytique. L’urine elle-méme a, le plus souvent, subi d’im- 
portantes modifications. 

1° Présence de sucre. — Nos recherches ont surtout porté 
sur le lapin. Chez 134 d’entre eux la recherche du sucre a été 
négative 50 fois, positive 84 fois. 42 fois la vessie renfermait 
trop peu d’urine pour que le dosage pit étre pratiqué. La 
réduction de la liqueur de Fehling est notée 13 fois comme 
moyennement rapide et intense; 29 fois comme indiquant par 
sa netteté, sa soudaineté, et le virage au noir du précipité 
d’oxydule de cuivre, une quantilé de sucre abondante. 42 fois 
le dosage a pu étre effectué. La quantité trouvée a été: 


De ssa VOC eg rananes patel (ern eine nase ane 5 fois. 
De Ovar20 eramimes spate luc meme earn ane eee | Oe 
Devan sverammes spare teks neem Shee 
De 30 a 40 grammes par litre... ... cated Bierce Sites 
De 40 ca SOseramMesspareliit ens ka queen a en Geer 
BUM ee AC eenee cI ANNES Go oes 8 ea g ee 8 — 
De Cosa iersrammestpaniitre =. eee eee 3 — 


Chez 11 chiens la recherche du sucre a été 8 fois négative, 
3 fois positive (15, 30 et 42 grammes de glucose par litre). 


(1) Weston Hursr, Studies on Pseudorabies (Infections bulbar paralysis, 
Mad Itch) Journ. of Exper. Med., 58, p. 445-433. 
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Chez 20 cobayes, la méme recherche a été négative 16 fois, 
positive 4 fois. Enfin chez 4 rats, 2 porcelets, 1 mérion, aucune 
réduction de la liqueur de Fehling n’a été obtenue. 

2° Présence @albumine. — L'albumine se rencontre plus 
fréquemment encore que le glucose. Elle n’existait pas dans 
Vurine d'un mérion, mais se trouvait chez le porcelet (1 gr. 50 
et 1 gr. 60). Chez 11 chiens, elle manquait 3 fois; l’urine des 
8 autres en contenait de 0 gr. 80 & 2 gr. 50. Elle s’est montrée 
constante chez le chat (4 observations, de 0 gr. 80 4 7 gr. 20) et 
chez le cobaye (20 observations, de traces indosables & 
2 grammes). Chez 90 lapins, l’albumine était absente 8 fois et 
n’existait qu’a état de traces 20 fois. 27 fois la précipitation 
par la chaleur était massive, mais la faible quantité d’urine 
recueillie rendait le dosage impossible. 35 fois, au contraire, 
celui-ci a pu ¢tre effectué. L’urine renfermait : 


De 10 centigrammes 41 gramme d’albumine par litre. 16 fois. 
De 1 gramme a 2 grammes d’albumine par litre... . 12 — 


De 2 grammes a 3 grammes d’albumine par litre... 4 — 
De 3 grammes & 4 grammes d’aibumine par litre. .. 4 — 
De 4 grammes a 6 grammes d’albumine par litre... 2 — 
3° Dépét urinaire. — Quelquefois insignifiant, le dépét était 


souvent abondant. Il élait recueilli par sédimentation suivie de 
centrifugation. Sa compositon était surtout chimique. Il était 
constitué par des cristaux d’urate de soude et en quantité 
moindre, par des cristaux d’acide hippurique, de carbonate de 
chaux, d’oxalate de chaux, de phosphate ammoniaco-magné- 
sien. Jamais il n’a été trouvé de cylindres urinaires ou de cel- 
lules des tubes uriniféres permettant d’attribuer albumine & 
une néphrite. Ni polynucléose, ni byperlymphocytose. La 
présence de globules rouges a, par contre, élé quelquefois notée 
et ceci explique peut-étre pourquoi l’urine, ordinairement nor 
virulente, peut, a titre exceptionnel, se montrer capable de 
reproduire la maladie. Il faut mentionner aussi, dans les cas 
ou la vessie est distendue par un volume excessif d’urine, la 
présence de nombreuses ecellules desquamées de |’épithélium 
vésical et qui, arrondies, gonflées, entrainées par les courants 
liquides, sont susceptibles de présenter 4 état frais une vague 
apparence amibienne. 
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1V. — Résumé et conclusions. 


1° Depuis la découverte d’Aujeszky en 1902, la paralysie 
bulbaire infectieuse n’a été l’objet que de 1ares recherches. Ce 
délaissement relatif n’est justifié ni par la rareté de la maladie, 
ni par les propriétés du virus. L’affection est peut-étre plus 
méconnue que rare; on la rencontre a la fois dans |’Ancien et 
le Nouveau Monde, par le 52° degré de latitude Nord (Hollande) 
et le 35° degré de latitude Sud (Argentine). D’autre part, par 
ses qualités pathogénes, le virus constitue pour les travaux de 
Bactériologie et de Médecine expérimentale un des meilleurs 
sujets qui se puisse trouver. 

2° Le lapin est l’animal de choix. Chez lui, la maladie évolue 
sous des aspects cliniques trés différents et on peut décrire des 
formes encéphalitique ou pseudo-herpétique, méningitique, 
prurigineuse, foudroyante & symptomatologie fruste, etc. 

3° Dans la nature, la paralysie bulbaire infectieuse est 
plutét une maladie du chat que du chien. Expérimentalement, 
le chat est d’une extréme sensibilité. La symptomatologie est 
en rapports étroits avec le mode d’inoculation, mais les phéno- 
ménes encéphalitiques, le prurit, la paralysie font rarement 
défaut. Il existe cependant, comme chez le lapin, des évolutions 
foudroyantes. Chez le chien, il n’est guére possible de décrire 
divers types de la maladie expérimentale. On observe un 
mélange d’agitation voire de fureur et de troubles paralytiques. 
Le prurit, qui domine parfois le tableau symptomatique, a sou- 
vent une intensité particuliére tres émouvante. 

4° Le chacal est réceptif par les voies intracérébrale et intra- 
oculaire. I] offre une grande résistance & la contamination 
digestive. 

5° Chez le hérisson, la symptomatologie se rapproche, par sa 
variété et sa richesse de la symptomatologie de l’affection chez 
le lapin. Ila 6lé noté d’une part du prurit, de la salivation, de 
l'agressivité, de la tendance & mordre; d’autre part del’apathie, 
de l’indilférence, de la difficulté de l’enroulement et du héris- 
sement, des secousses cloniques, du tremblement généralisé. 
La récepltivité est trés accusée. 
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6° Les muridés et le cobaye ont une réceptivité moindre. 
Chez eux, la maladie peut se présenter sous les mémes formes 
que chez le lapin, mais la symptomatologie est plus alténuée et 
plus fruste. 

7° La réceptivilé du pore a la maladie d’Aujeszky soit natu- 
relle, soit expérimentale, était contestée et Ja plupart des auteurs 
concluaient négativement. Nous avons réussi a contaminer des 
porcelets par les voies digestives avec des virus brésilien et 
hongrois. 

8° Les oiseaux passaient également pour réfractaires. Nous 
avons établi que la maladie est transmissible & la poule, au 
pigeon, a l’oie, au canard et & certains rapaces diurnes comme 
la buse et l’épervier. 

9° Kn plus des modes classiques d’inoculation, il est possible 
de conférer la maladie d’Aujeszky par instillation sur les 
muqueuses. L’instillation dans les fosses nasales est suivie une 
fois sur deux de l’évolution d’une maladie expérimentale 
typigue. L’instillation conjonctivale est plus rarement positive. 
Linoculation dans le rectum donne souvent lieu 4 une sympto- 
matologie un peu spéciale et caractéristique. L’infection par la 
vole stomacale est facile chez le chat, le chien, le rat, le pore. 
L’ingestion volontaire de cadavres d’animaux est un procédé 
simple quia l’avantage de réaliser les conditions qui, probable- 
ment, président a la contamination dans la nature. L’adminis- 
tration & la sonde stomacale d’émulsions virulentes au lapin est 
également suivie de succés. 

La sensibilité du derme contraste avec la résistance de |’épi- 
derme. Celui-ci, pour se laisser pénétrer, doit porter des 
lésions étendues et l’expérience doit étre effectuée sur les 
espéces les plus réceptives. Les coussinets plantaires parti- 
cipent de la sensibilité du derme. Les inoculations dans le 
testicule, la veine, le péritoine, les muscles de la langue sont 
des procédés fidéles. L’inoculation dans la chambre antérieure 
a pour elle une grande sensibilité et le fait que souvent elle 
donne naissance & une forme prurigineuse caractéristique. Nos 
tentatives pour transmetire la maladie par morsure ont échoué, 
comme celles de nos devanciers. 

10° Les lésions notées aux aulopsies sont peu caractéris- 
tiques. Les inflammations du tégument sont dues au grattage; 
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elles vont parfois jusqu’a l’escarre et la gangréne. Chez les 
sujets infectés par voie digestive, on peut observer des gastrites 
et des duodénites hémorragiques. La vessie est fréquemment 
le siége d’une énorme distension vraisemblablement para- 
lytique. 

11° Les modifications de l’urine méritent une mention spé- 
ciale. La glucosurie et l’albuminurie s observent fréquemment. 
Dans les observations relatives au lapin le glucose oscille entre 
des traces et 66 grammes par litre. Le sucre se rencontre éga- 
lement chez le chien et le cobaye. Il n’a été trouvé ni chez le 
chat, ni chez le porc. Quel que soit animal inoculé, l’albu- 
minurie est presque constante. Un ne rencontre jamais de 
cylindres, ni de cellules des tubes uriniféres. Par contre, on 
note fréguemment la présence de cellules épithéliales vésicales 
dont la chute est sans doute provoquée par la distension de la 
vessie. ll s’y méle parfois une petite quantité de sang. 

12° Un ramollissement précoce du névraxe est également une 
lésion fréquente. Indépendant de toute infection agonique, il 
parait dti a une propriété protéolytique neurotrope qui deman- 
derait des recherches particuliéres. Les neurones de la corne 
d’Ammon et du noyau optique basal ne renferment aucune 
formation rappelant de prés ou de loin les corpuscules de 
Négri ou de Sinigaglia. 

13° Aucune différence notable n’a été observée dans le com- 
portement chez les animaux d’expérience d'un virus d’origine 
brésilienne (Bello Horizonte) et de deux virus de l'Europe cen- 
trale (Budapest et Vienne). Comparé a celui de la rage, le 
comportement zn vivo du virus d’Aujeszky fail ressortir des dif- 
férences qui peuvent ¢tre résumées de la fagon suivante : 


RAGE MALADIE D’AUJESZKY 
Incubationrelativement longue(ques- Incubation relativement courte (ques- 
tion de jours). tion d’heures). 

Existence d'une période prodromique. Début brusque. 

Agressivilé. Plaintes vives, mais aucune tendance 
agressive. 

Facultés intellectuelles atteintes. Conservation des facultés intellec- 
tuelles. 


Pas de prurit, ou prurit peu accusé. Prurit intense, dominant souvent le 
tableau symptomatique et déter- 
minant des lésions de grattage 
considérables. 
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Tendance a ingérer des corps inertes. 


Fréquence d'une phase paralytique 
bien daccusée. Fréquence de la pa- 
ralysie du maxillaire inférieur. 

Rareté de la mort subite au cours 
des crises. i 

Evolution de la maladie déclarée en 
trois a cing jours. 


Salive virulente; la maladie se transmet 
par morsure. 


Présence de corps de Negri dans la 
corne d’Ammon, le cervelet, les 
noyaux optiques basaux. 

Virus pathogéne pour homme. 


Aucune tendance a ingérer des corps 
inertes. 

Période paralytique extrémement’ courte 
et précédant de peu la mort. Jamais 
de paralysie mandibulaire. 

Mort subite fréquente. 


Evolution rapide de la maladie dé- 
clarée en vingt-quatre 4 quarante- 
huit heures. 

Salive non virulente; pas de trans- 
mission par morsure; pathogénie 
mystérieuse. 

Aucune formation comparable aux 
corps de Negri. 


Le virus nest pas pathogéne pour 
Vhomme. 


MISE EN EVIDENCE DU VIRUS TUBERCULEUX 
DANS DIVERS PRODUITS PATHOLOGIQUES 
ET EN PARTICULIER DANS LE SANG 
PAR LA METHODE DES INJECTIONS 
D'EXTRAIT ACETONIQUE DE BACILLES DE KOCH. 
CARACTERES DES SOUCHES 
DE BACILLES TUBERCULEUX AINSI ISOLES 


par M. J. BEERENS. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


Les recherches poursuivies par A. Boquet et L. Négre sur 
lantigene méthylique ont permis & ces anteurs de mettre en 
évidence le réle activant des extraits acétoniques de bacilles de 
Koch sur l’évolution de la tuberculose expérimentale des petits 
animaux de laboratoire. 

A la suite de ces travaux, L. Négre et J. Valtis ont montré 
que des injections répétées de ces extraits & des cobayes préa- 
lablement inoculés avec des éléments filtrables du virus tuber- 
culeux exercent une action manifeste sur la reprise de viru- 
lence des baciiles acido-résislants issus de ces éléments. Avec 
F. van Deinse, ils ont appliqué cette méthode a la mise en 
évidence du virus tuberculeux dans des produits pathologiques 
dont on avait des raisons de suspecter la nature tuberculeuse, 
sans quon ait réussi 4 y déceler le hacille de Koch soit par 
ensemencement sur les milieux les plus sensibles comme les 
milieux 4 l’ceuf, soit par inoculation au cobaye. 

Nous avons repris ces expériences avec le matériel dont nous 
disposions dans le service de M. Rist & I’hépital Laennec et de 
M. Laubry a !’hdpital Broussais. Nos recherches ont porté sur 
des liquides pleurétiques et sur des échantillons de sang de 
malades atteints d’érythéme noueux, de péricardite, d’endocar- 
dite rhumatismale et de diverses localisations de l’infection 
tuberculeuse. 
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On sait, en effet, lintérét en phtisiologie de la tuberculo- 
bacillémie dont Villemin avait, dés 1866, signalé l’existence. 
Lowenstein a donné un regain d’actualité a cette question en 
mettant au point une méthode de culture d’une trés grande 
sensibilité pour déceler le bacille de Koch dans le sang des 
tuberculeux. Bien qu’un peu moins sensible que l’inoculation 
au cobaye, d’aprés Saenz et Costil, elle a l’avantage de per- 
mettre l'isolement d’emblée du bacille et l'étude immédiate 
de ses caractéres. Mais les résultats publiés par Lowenstein 
et ses collaborateurs, qui accusent jusqu’a 85 p. 100 de résul- 
tats positifs chez les tuberculeux, n’ont 616 vériliés que par- 
tiellement par divers auteurs qui ont appliqué sa méthode, 
en particulier par A. Calmette et A. Saenz. 

I] était donc intéressant d'appliquer & la recherche du virus 
tuberculeux dans le sang la méthode des injections d’extrait 
acétonique de bacilles de Koch qui est d’une grande sensibilité 
parce qu'elle met en évidence dans un produit pathologique le 
virus tuberculeux non seulement & l'état de bacille de Koch, 
mais aussi d’élément filtrable. 


TECHNIQUE EMPLOYEE 


Les produits dans lesquels on recherche le virus tubercu- 
leux sont ensemencés sur milieu de Lowenstein suivant la tech- 
nique indiquée par cet auteur et sont inoculés soit tels quels, 
soit aprés filtration sur bougie Chamberland L2, sous la peau 
de la cuisse droite d'un certain nombre de cobayes divisés en 
deux lots (lols A et B). 

Pour l’examen du sang, 10 cent. cubes sont recueillis dans 
un tube stérile contenant 2 cent. cubes d’une solution de citrate 
de soude & 20 p. 100. A ce sang, on ajoute 20 cent. cubes d’une 
solution stérile d’acide acétique 45 p. 100. On centrifuge. Le 
culot de centrifugation lavé deux fois est ensemencé et inoculé 
sous la peau de la cuisse droite d’un certain nombre de cobayes 
divisés en deux lots (lots A et B). 

Les animaux du lot A sont traités jusqu’au jour ow ils sont 
sacrifiés pendant deux mois environ par des injections sous- 
cutanées de 4 cent. cube d’extrait acétonique de bacilles tubercu- 
leux faites trois fois par semaine & l’endroit de l’inoculation. Les 
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animaux du lot B non traités sont conservés comme témoins. 

Si, au bout de quelques semaines, on voit apparaitre dans 
laine droite un ganglion hypertrophié, on peut, soit sacrifier 
\’animal, soit procéder & la biopsie de ce ganglion. Les bacilles 
de Koch sont recherchés & l’examen microscopique dans les 
frottis de ce dernier. Méme si la recherche des bacilles est 
négative, le ganglion doit étre broyé et réinoculé a d'autres 
cobayes qui seront, comme la premiére fois, divisés en deux 
lots : l'un comprendra les animaux soumis aux injections 
d’extrait acétonique de bacilles de Koch, l'autre les témoins. Ce 
n’est souvent qu’au deuxiéme passage que des lésions plus 
prononcées apparaissent au point d'inoculation : lésions gan- 
clionnaires caséeuses ou abcés voisins. Les bacilles y sont 
beaucoup plus nombreux que dans les ganglions simplement 
hypertrophiés. Ils sont isolés en culture sur les milieux de 
Léwenstein ou de Petragnani apres traitement du ganglion ou 
du pus par l’acide sulfurique ou par la soude. 


LiQUIDES PLEURETIQUES. 


Nous avons examiné trois liquides pleurétiques provenant 
de malades tuberculeux, ainsi que les filtrats sur bougie Cham- 
berland L2 de deux d’entre eux. 

L’inoculation directe au cobaye de ces liquides filtrés ou non 
filtrés et leur ensemencement sur le milieu de Lowenstein sont 
restés négatifs pour la tuberculose. 

Par contre, les cobayes inoculés avec ces liquides ou leurs 
filtrats et traités par des injections dextrait acétonique de 
bacilles de Koch ont présenté des lésions tuberculeuses des 
ganglions et dans certains cas des organes. L’ensemencement 
de ces derniers sur milieu de Lowenstein nous a permis d’isoler 
des souches de bacilles tuberculeux dont la culture a un aspect 
rugueux. Elles donnent au cobaye par inoculation sous- 
cutanée de 0 milligr. 01 ou 0 milligr. 001 une tuberculose 
évolutive; elles ne sont pas pathogénes pour la poule, mais 
produisent par inoculation intraveineuse au Japin une tuber- 
culose granulique du type Yersin trés prononcée aux doses de 
| 240 milligrammes, moins marquée a celles de 0 milligr. 04 
et 0 milligr. 001. 
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SANGS DE MALADES ATTEINTS DE PERICARDITE, 
D'ENDOCARDITE RHUMATISMALE ET D'BRYTHEME NOUEUX. 


Dans 2 cas de péricardite sur 3, dans 1 cas sur 2 d’endocar- 
dite rhumatismale, dans 1 cas sur 2 de péricardite et endo- 
cardite associées, et dans 1 cas d’érythéme noueux, nous avons 
par la méme méthode pu isoler des cultures de bacilles tuber- 
culeux des lésions des cobayes traités alors ‘que l’ensemence- 
ment et l’inoculation seule des mémes échantillons de sang 
étaient restés négatifs pour la tuberculose. 

Comme dans les cas précédents, ces souches sont patho- 
génes pour le cobaye et donnent par inoculation sous-cutanée 
a cet animal aux doses de 0 milligr. 01 4 0 milligr. 001 des 
lésions qui se généralisent aux organes en deux mois. Par 
inoculation intraveineuse au lapin a la dose de 1 milligramme 
et 0 milligr. 01, elles provoquent en trois semaines |’apparition 
sur les poumons de fines granulations qui s’étendent parfois 
aux autres organes et qui régressent dans cerlains cas pour ne 
laisser subsister, au bout de deux mois, que quelques tuber- 
cules. Ces souches n’ont pas présenté de pouvoir pathogéne 
pour la poule par inoculalion intraveineuse. 

Dans 1 cas, l’ensemencement des lésions granuliques des 
poumons a permis d’obtenir des colonies lisses qui, aprés 
réensemencement, sont revenues au type rugueux. 


SaNGS DE MALADES ATTEINTS DE DIVERSES LOCALISATIONS 
DE L INFECTION TUBERCULEUSE. 


Avec le sang de 14 malades tuberculeux, nous avons eu dans 
{ seul cas un résultat positif pour Ja tuberculose par l’inocula- 
tion seule. 

Dans 10 autres cas, nous avons pu obtenir des cultures de 
bacilles tuberculeux & partir des Iésions des cobayes inoculés 
avec ces échantillons de sang et traités par des injections 
d’extrait acétonique, alors que chez ceux inoculés avec les 
mémes sangs et non traités aucune lésion n’a apparu. II s’agis- 
sait de 8 cas de tuberculose pulmonaire, 1 cas de granulie et 
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1 cas de pleurésie. Les cas négatifs comprenaient 1 granulie, 
1 adénite cervicale et 4 péritonite tuberculeuse. 

Les souches ainsi isolées donnent, par inoculation sous- 
cutanée au cobaye de doses comprises entre 0 milligr. 0f et 
0 milligr. 001 des lésions qui se généralisent aux organes en 
un mois et demi & trois mois. Sauf dans 1 cas (tuberculose 
pulmonaire) ot les lapins inoculés dans la veine avec 
0 milligr. 01 n’ont présenté que quelques rares tubercules 
pulmonaires et ceux inoculés avec 0 milligr. Of aucune 
lésion, elles ont toutes produit chez le lapin aprés inoculation 
intraveineuse des doses de 1 milligramme et 0 milligr. 1 des 
lésions granuliques de type Yersin se généralisant aux 
organes autres que les poumons, rate, foie et rein. Aux doses 
plus faibles (0 milligr. 01 et 0 milligr. 001), on n’observe 
qu'une granulie pulmonaire. Dans certains cas, ces !ésions 
régressent chez les animaux qui sont conservés. 

Quatre souches, provenant d’une adénopathie, d’une con- 
densation pulmonaire sous-claviculaire, d'une lobite et d’une 
tuberculose pulmonaire bilatérale excavée, ont pu élre dis- 
sociées en colonies lisses et rugueuses. Ces derniéres n’ont 
présenté aucun caractére pathogéne pour la poule, alors que 
les premiéres inoculées dans les veines de cet animal & la 
dose de 1 milligramme et 0 milligr. 01 lui ont donné une 
tuberculose discréte de la rate dont Vensemencement sur 
milieu de Lowenstein a fourni des colonies lisses et crémeuses. 

Nous devons ajouter que M. Négre a examiné par la méme 
méthode 12 échantillons de sang provenant de malades non 
tnberculeux et quils ont tous donné un résultat négatif pour 
la tuberculose. 


NATURE ‘DES ‘SOUCHES TSOLKES. 


Nous aurions pu penser de prime abord, d’aprés les Jésions 
produites chez les lapins par ces souches, qu'il s’agissait de 
bacilles de type bovin ou aviaire. Mais elles acidifient au lieu 
d’alcaliniser le milieu de culture dans lequel elles se déve- 
loppent et n’ont pas de pouvoir pathogéne pour la poule. 
Elles ne se comportent donc pas comme des bacilles de type 
bovin.ou aviaire. 
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Les résultats concordants que nous avons obtenus avec ces 
produits inoculés tels quels ou avec leurs filtrats montrent 
qu il s’agit dans tous les cas de bacilles provenant des éléments 
filtrables du virus tuberculeux. Les faits mis en évidence par 
L. Negre, J. Valtis et F. van Deinse viennent & l’appui de 
cette interprétation. 

Dans tous les cas ott L. Négre et J. Valtis ont obtenu la 
culture des bacilles acido-résistan!s issus de l’ultravirus tuwher- 
culeux a partir des lésicns ganglionnaires des cobayes ino- 
culés avec un produit pathologique ou son filtrat et traités 
par des injections d’extrait acétonique de bacilles de Koch, et 
dams tous ceux ou F. van Deinse, puis J. Valtis et F. van 
Deinse ont eu les mémes résultats avec les lésions des cobayes 
moculés avec un filtrat de culture de bacilles tuberculeux et 
traités de la méme fagon, les colonies bacillaires se sont pré- 
sentées soit d’emblée, soit aprés réensemencement, soit aprés 
passage par l’animal sous deux aspects : une forme rugueuse 
séche et une forme lisse, grasse et humide qui se distinguent 
non seulement par leurs caractéres morphologiques, mais par 
leurs propriétés pathogénes pour les animaux de laboratoire. La 
premiére se comporte comme un bacille de mammifére, tandis 
que la seconde se rapproche du bacille aviaire, donnant par 
inoculation sous-cutanée au cobaye des lésions ganglionnaires 
curables, par inoculation intrayeineuse au Japin une tubercu- 
lose septicémique du type Yersin et par la méme voie & la 
poule des lésions tuberculeuses des organes viscéraux. 

J. Valtis et F. van Deinse ont, d’autre part, montré que, 
lorsque le traitement par l’extrait acétonique des cobayes 
inoculés avec les filtrats de culture est prolongé plus de deux 
mois, les colonies des bacilles isolés des Iésions des cobayes 
ainsi traités se présentent sous l’aspect rugueux. Mais ces 
colonies rugueuses donnent, par inoculation intraveineuse au 
lapin une tuberculose granulique du type Yersin sans étre 
pathogéne pour la poule. Dans certains cas, apres passage par 
V’animal, l’ensemencement des lésions peut donner les types 
lisse et rugueux. 

C’est exactement ce que nous avons constaté. 

Les caractéres des souches bacillaires que nous avons étudiées 
dépendent donc de l'état sous lequel le virus tuberculeux se 
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trouvait dans les Jiquides pleurétiques et dans les échantillons 
de sang d’ov nous I’avons isolé. 

Les travaux récents de Birkhaug et de C. Ninni et J. Bretey 
et l’expérience suivante confirment cetle hypothése. 

Chez un malade atteint de tuberculose pulmonaire, nous 
avons isolé le virus tuberculeux des crachats par l’ensemence- 
ment de ceux-ci sur le milieu de Léwenstein, et du sang par 
la méthode de l’inoculation au cobaye suivie de son traitement 
par des injections d’extrait acétonique de bacilles de Koch. 
L’hémoculture par la méthode de Lowenstein est restée néga- 
tive. 

Cing cobayes ont été inoculés par voie sous-cutanée avec ce 
sang le 25 novembre 1932. Trois d’entre eux ont été trailés 
par des injections sous Ja peau trois fois par semaine de 
1 cent. cube d’extrait acétonique de bacilles de Koch. Deux ont 
été conservés comme témoins pendant trois mois et sont restés 
indemnes de toute lésion. 

Parmi les cobayes traités, un meurt prématurément. Le 
second, sacrifié le 22 décembre, présente des lésions ganglion- 
naires. Le troisiéme meurt le 13 janvier 1933 avec des lésions 
tuberculeuses des ganglions et des organes. L’ensemence- 
ment de ces derniéres sur le milieu de Lowenstein a donné 
lieu & un développement de colonies de type lisse et de type 
rugueux. 

L’ensemencement des crachats a produit des colonies pré- 
sentant exclusivement le type rugueux. 

Les propriétés pathozénes des cultures rugueuses isolées des 
crachats et des colonies lisses et des colonies rugueuses prove- 
nant du sang ont été étudiées séparément. 

Les bacilles isolés des crachats donnent au cobaye, par 
inoculation sous-cutanée, de 0 milligr. 01 ou 0 milligr. 004 
une tuberculose qui se généralise aux organes en cing A six 
semaines. Les lapins inoculés dans la veine avec{0 milligr. 04 
de ces bacilles ne présentent, deux mois aprés l’inoculation, 
aucune lésion. 

Les colonies lisses et rugueuses du bacille provenant du sang 
produisent, chez les cobayes inoculés par la vole sous-cutanée 
en cing 4 six semaines & la dose de 0 milligr. 1 4 0 milligr. 004 
des Iésions ganglionnaires peu prononcées. Les poumons et la 
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rate des cobayes qui ont recu 0 milligr. 1 des bacilles des 
colonies rugueuses montrent quelques granulations. 

Les lapins, inoculés dans la veine avec 0 milligr. 01 ou 
0 milligr. 001 des bacilles du type rugueux provenant du sang 
et sacrifiés cing 4 six semaines aprés |inoculation, ne pré- 
sentent que quelques rares tubercules pulmonaires qui 
régressent en trois & quatre mois. Par contre, les lapins qui 
ont été inoculés par la voie veineuse avec 1 milligramme de la 
souche lisse du sang meurent trois semaines apres cette ino- 
culation avec des lésions granuliques des poumons et de la 
rate qui est trés hypertrophiée. Les lapins qui ont regu dans 
la veine 0 milligr. 01 de la méme souche lisse, présentent, 
deux ou trois mois aprés cette inoculation, des poumons 
criblés de granulations. La rate et les reins en ont également. 

Les bacilles des colonies lisses inoculés dans la veine de la 
poule a la dose de 0 milligr. 01 délerminent l’apparition, chez 
cet animal, de lésions tuberculeuses spléniques en deux mois, 
alors que les bacilles des colonies rugueuses la laissent in- 
demne. 

On voit donc que, chez le méme malade, les bacilles tuber- 
culeux, suivant quils sont isolés des crachats ou du sang au 
méme moment, ne présentent pas les mémes caractéres. Ceux 
qui proviennent du sang possédent les mémes propriétés patho- 
génes que les bacilles isolés par la méme méthode des lésions 
des cobayes inoculés avec des filtrats tuberculeux. Ils paraissent 
donc provenir des éléments filtrables du virus tuberculeux 
circulant dans le sang. 


CONCLUSIONS. 


Il ressort de nos expériences que les injections d’extrait 
acétonique de bacilles de Koch a des cobayes inoculés avec des 
liquides pleurétiques ou avec des échantillons de sang de 
malades pour la plupart atteints de diverses localisations de 
Vinfection tuberculeuse sont capables de mettre en évidence 
le virus tuberculeux dans ces produits avec une plus grande 
sensibilité que les méthodes habituellement employées. 

D’apreés les résultats concordants obtenus avec certains de 
ces produits et leurs filtrats sur bougie Chamberland L2, et, 
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d’aprés les caractéres de leurs cultures, les bacilles tuberculeux 
isolés par cette méthode des liquides pleurétiques et des 
échantillons de sang pour lesquels l’inoculation seule n’a 
donné aucun résultat paraissent étre issus des éléments fil- 
trables du virus tuberculeux. 
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ETUDE DES PIGMENTS CAROTENOIDES 
DE QUELQUES BACTERIES (1) 


par Erwin CHARGAFF. 


(Institut Pasteur, Laboratoires de recherches de la. Tuberculose 
et Institut d Hygiene de [Université de Berlin.) 


La présence dans les bactéries de pigments. appartenant au 
groupe du caroténe a été démontrée surtout par W. Zopf, (2) 
dans les. Bact. egregium, Bact. chrysogloia, Staph. aureus et 
Sphaerotilus reseus. ll y a quelques. années V. Reader (3) qui 
fut. la premiére a: employer des.méthodes d’adsorption.dans' les 
recherches sur les pigments bacillaires, éludia les matiéres 
colorantes. de Sarcina aurantiaca dans laquelle elle trouva du 
carotene et du lycopéne. Elle examina. aussi le Streptothrix 
corallinus qui contenait,un nouveau pigment, le coraléne, avec 
des. bandes. d’absorption dans. l’éther entre 508. et 485 mu et 
entre 466 et 453 my. Anderson et Newman (4) ont récemment 
isolé des. bacilles tuberculeux du type humain un pigment 
jaune. Cette substance intéressante (P. F. 173-174), dont. la 
formule moléculaire est, C'H*0?, n’appartient pas, cependant, 
au groupe des caroténoides.. Anderson et Newman (5) ont: 
démontré quece pigment est.une 2-méthyl-3-oxy-1, 4-naphtho- 
quinone quils ont dénommée phthiocol. Parmi les autres 
hacilles: acido-résistants, la présence du, carotene et d'autres. 


(1) Sixieme communication sur la chimie des bactéries (V°, voir: Zetésehr. 
physiol. Chem., 248, 1933, p. 223). Voir aussi E. Cuarcarr. C. R. Acad. Sc., 197, 
1933, p. 946. ' 

(2) W. Zoer. Bot. Ztg., 49, 1889, p..53, 69, 85; Zetlschr. Mikrosk., 6, 1889, 
p. 172; Ber. bol. Ges., 9, 1891; p. 22; Beitr. Physiol. Morph. nied. Org., 2. 1892, 
p. 3. Voir aussi’ L. S. Patmer. Carotinoids and related pigments, New York, 
4922, p. 119. 

(3) V. Reavgr. Biochem. Journ., 19, 1925, p. 4039, 

(4) R. J. Anogrson et M. S, Newman. Journ. biol. Chem.,, 104, 1933, p. 773: 

(5) R. J. Anperson et M. S. Newman. Jowrn. biol. Chem., 103, 1933,.p. 197. 
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pigments a été décelée dans les bacilles de la fléole (1). Les 
bacilles lépreux contiennent des pigments rouges (2). Dans les 
bacilles diphtériques, on a cru démontrer la présence de lyco- 
pene (3). 

La détermination des caroténoides, méme en quantité trés 
petite, a été rendue récemment praticable par R. Kuhn et 
H. Brockmann (4). Dans le présent travail, nous étudions les 
pigments carolénoides des bactéries suivantes : Sarcina lutea, 
Sarcina aurantiaca (deux microorganismes qui ont souvent été 
isolés de l’air, de l'eau et du sol), Staphylococcus aureus et 
Mycobacterium phlei (bacille de la fléole). 

La séparation et la détermination des matiéres colorantes ont 
été effectuées d’aprés la méthode de Kuhn et Brockmann (4). 
Celle-ci est essentiellement fondée sur la distribution des pig- 
ments extrails entre l’alcool méthylique a 90 p. 100 et essence 
de pétrole (P. E. 70°-80°). Les xanthophylles libres passent dans 
Valcool méthylique formant la couche inférieure, tandis que 
les hydrocarbures et les xanthophylles estérifiées se dissolvent 
dans la couche supérieure d’essence de pétrole. La fraction 
passant dans |’essence de pétrole est ensuite saponifiée et encore 
une fois répartie entre deux phases. Puis, les différentes frac- 
tions de pigment sont purifiées par adsorption par le carbonate 
de calcium, par l’alumine en fibres ou par un mélange de cette 
derniére avec l’alumine en poudre. L’élution des pigments 
adsorbés est effectuée au moyen d’essence de pétrole contenant 
4 p. 100 d’alcool éthylique (5). On détermine les centres des 
bandes d’absorption a l'aide d’un spectrophotométre de Loewe- 
Schumm en interposant une cuve contenant de l’oxyde de cuivre 
ammoniacal. Dans tous les cas des solutions de pigment dans 
essence de pétrole (P. E. 70°-80°) ont été utilisées. Toutes les 
mesures spectroscopiques ont été faites par M. Richard Kuhn 
au Kaiser Wilhelm-Institut fiir medizinische Forschung, a 
Heidelberg. 


(1) E. Cuarcarr. Zentralbl. Bakt. I. Orig., 149, 1930, p. 1214. 

(2) N. Uyeret R. J. Anpgrson. Journ. biol. Chem., 94, 1931-1932, p. 653. Voir 
aussi F. B. Guro et W. Dents. Journ. exp. Med., 14, 1911, p. 606. 

(3) F. M. Stone et C. B. Courter. Journ. gen. Physiol., 15, 1932, p. 629. 

(4) Zettschr. physiol. Chem., 206, 1932, p. 41. 

(5) Dans certains cas, il était nécessaire d’employer de l’essence de pétrole 


contenant plus (jusqu’a 4 p. 100) d’alcool éthylique afin de parvenir 4 une 
élution compléte. 
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L'intensité de couleur de différentes solutions fut mesurée a 
Vaide d’un colorimétre universel (adapté pour la micro-analyse) 
de la maison Leitz, Wetzlar. Comme étalon coloriméirique, 
nous nous sommes servi d’une solution de 14,5 milligr. d’azo- 
benzéne dans 100 cent. cubes d’alcool éthylique a 96 p. 100. 
Les petits godets d’une contenance de 1 cent. cube étaient cou- 
verts de petites plaques en verre fabriquées d’aprés nos indi- 
cations par la maison Leitz, afin d’empécher l’évaporation du 
solvant. Ces couvercles portaient, au centre, un trou rigoureu- 
sement circulaire, par lequel le cylindre plongeur du colori- 
métre pouvait étre enfoncé, obturant ainsi complétement! orifice. 
L’épaisseur de la couche de la solution étalon était toujours de 
10 millimétres. Les mesures se faisaient en interposant des 
filtres monochromatiques de Leitz. Dans la plupart des cas, 
nous avons employé le filtre 3 (centre d’absorption 464 m ».) 
et quelquefois les filtres 2 ou 4 (450, 491 mz). 


1° Sarcina /utea (1). 


Les microorganismes furent cultivés 4 la température ordi- 
naire sur des plaques de gélose. L’age des cultures employées 
était d’environ quatre jours. Les bacilles recueillis furent dessé- 
chés dans le vide a |’abri de la lumiére dans un dessicateur 
préalablement rempli d’azote, broyés dans un broyeur, puis au 
mortier d’agate pour obtenir une poudre trés fine et homogéne. 
Toutes les opérations étaient effectuées autant que possible 
dans une atmosphére de N?. 

Le tableau I donne une idée de la distribution des différentes 
fractions de pigment dans les bactéries étudiées. 


Tasteau I. — Pigments (en milligrammes) contenus dans 1 gramme 
de bacilles secs. 


Sarcina Sarcina Staphylococcus Mycobacterium 
REACTION lutea aurantiaca aureus phlei 
Cc ie eae 0,904 0,017 races 0,161 
Ce. G00! 0,004 0,025 0,002 
XE 0 9405808 0,029 0,009 0,024 


C, Hydrocarbures; X, Xanthophylles; XE, Xantophylles estérifiées. 


(1) E. Caarcarr et J. Dierycx. Naturwiss, 20, 1932, p. 872. 
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Le poids des bacilles servant & une expérience variait entre 
4 et 5 grammes: Les valeurs obtenues pourSarcina luteane sau-- 
raientétre que provisoires pour la raison que les deux pigments: 
contenus dans ce microorganisme absorbent la lumiére: dans' 
une région d’ondes beaucoup plus courtes que le caroténe:ou 
la zéaxanthine. La relation exacte entrela solution d’azobenzéne 
dont nous nous servons comme étalon colorimétrique et les 
solutions de nos pigments ne pourra pas étre établie avant que 
ceux-ci ne soient'obtenus en plus grande quantité sons forme 
de cristaux. 

L’extractiom des bacilles par l’alcool méthylique et par 
Vessence:de pétrole & froid, comme elle: a été réalisée dans‘ce 
travail, n’est point compléte : méme aprés une agitation pro- 
longée des bacilles en présence de poudre de quartz, le résidu 
est encore coloré. Il est possible qu’il s’agisse ici de matiéres 
colorantes qui n’apparliennent, pas au groupe des caroténoides. 
Pour Sarcina lutea, nous avons observé, par exemple, qu’en 
traifant le résidu d’extraction par l’alcool méthylique conte- 
nant 1 p. 100 d’acide chlorhydrique, des matiéres colorantes 
furent. encore extraites en quantilé assez. considérable,, dont la 
plus grande partie n’était point soluble dans l’essence de. 
pétrole. Aprés la. répartition usuelle entre le méthanal & 
90 p. 100 et lessence de pétrole, la fraction soluble dans cette 
derniére montrait une absorption qui. progressait continuelle- 
ment & partir de 450 mu.sans qu il y ail toutefois aucune: bande 
perceptible. 

La Sarcina lutea contient deux caroténoides : um hydro- 
carbure et.une xanthophylle qui se trouve en, grande partie 
sous forme d’ester. ll est remarquable que les deux premiéres 
bandes d’absorption de ces deux pigments sont presque iden- 
tiques. Aprés la distribution des pigments entre les deux 
phases, lhydrocarbure, pour lequel nous proposons le nom de 
sarcinéne, se trouve dans l’essence de pétrole fortement colorée 
en jaune. La saponification méme prolongée pendant huit 
heures par une solution alcoolique de potasse & 5 p. 100 ne 
change pas ces conditions de solubilité du sarcinéne. L’analyse 
chromatographique d’une solution de ce pigment dans l’essence 
de pétrole (P. E. 70°-80°) montre qu'il est adsorbé sous la forme 
d’une zone jaune par l’extrémilé supérieure de la. colonne ren- 
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fermant un mélange d’alumine en fibres (Fasertonerde de 
K. Merck, d’aprés Wislicenus) et de quatre parties d’alumine en 
poudre. Cette zone peut étre éluée par l’essence de pétrole von- 
tenant 1 p. 100 d’alcool éthylique. L’examen spcctrosco- 
pique des solutions de sarcinéne dans l’essence de pétrole 
(P.-E. 70°-80°) a montré deux bandes d’absorption trés intenses 
a 469 et 440 my. et une bande plus faible a 415 mu. 

La xanthophylle se trouvant dans les bactéries a l'état libre 
n'est adsorbée de sa solution dans |’essence de pétrole par le 
carbonate de calcium rigoureusement desséché que sous forme 
d’un anneau jaune qu’un excés de solvant entraine facilement; 
cependant, avec l’alumine en fibres, l’adsorption est complete. 
A la dilution examinée, une solution éthérée du pigment 
agilée avec l’acide chlorhydrique a 25 p. 100 ne développait 
pas de couleur bleue. L’examen spectroscopique d’une solu- 
tion dans l’essence de pétrole donnait deux bandes trés nettes 
& 469 et 440 my. La fraction obtenue apres saponification des 
xanthophylles estérifiées par la polasse alcoolique 4 5 p. 100 
se comportait & tout point de vue comme de la xanthophylle 
libre. Selon toute apparence, nous avons ici affaire & une 
xanthophylle qui se place, d’aprés l’absorption, entre la taraxan- 
thine (1) et la flavoxanthine (2). Elle ressemble a la xantho- 
phylle 6 de M. Tswett (3); mais elle ne donne pas de réaction 
colorée avec HC] et se comporte différemment envers les 
adsorbants. 


2° Sarcina aurantiaca. 


Les sarcines furent cullivées sur des plaques de gélose a la 
température ordinaire pendant six jours, puis traitées comme 
ila déja été décrit. Les données concernant la répartition quan- 
titalive des fractions de pigment se trouvent dans le tableau I. 
Il est ainsi établi que S. aurantiaca contient une quantité 
beaucoup plus importante de pigments que Sarcina lutea. Ce 
qui est encore beaucoup plus remarquable, vu la parenté biolo- 
gique des deux microorganismes, c’est que leurs pigments 


(4) R. Kuan et E. Lxperer, Zeitschr. physiol. Chem., 200, 1931, p. 108. 
(2) R. Kuan et H. Brockmann. Zeitschr. physiol. Chem., 243, 1932, p. 192. 
(3) M. Tswetr. Ber. bot. Ges., 24, 1906, p. 384. 
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soient entigrement différents. Dans le cas de Sarcina auran- 
tiaca, l’hydrocarbure qui y est contenu est le caroténe 8. L’ana- 
lyse chromatographique de Ja solution du pigment dans 
essence de pétrole (P. E. 70°-80°) a démontré la présence 
d'un seul pigment qui fut entitrement adsorbé par l’alumine 
en poudre (activée par l’alumine en fibres) sous forme d'une 
zone orangée difficilement entrainée par un lavage prolongé. 
Aprés l’élution, les bandes d'absorption étaient & 485 et 
455 mp. Nous n’avons pas pu déceler de lycopene dont 
labsorption devrait avoir lieu dans la région d’ondes plus 
longues. 

De la xanthophylle extraite, 12 p. 100 environ seulement se 
trouvent 4 |’état libre. Cette fraction, tout comme la xantho- 
phylle obtenue aprés la saponification des esters, est adsorbée 
de sa solution dans l’essence de pétrole par l’alumine en fibres, 
tandis que le carbonate de calcium n’adsorbe rien. La xantho- 
phylle libre avail deux bandes d’absorption peu netles & 482- 
83 et 454-55 mp. La xanthophylle, présente sous forme d’ester, 
montrait des bandes plus nettes & 485 et 455 my, ce qui 
démontre la présence de la zéaxanthine (1). 


3° Staphylococcus aureus. 


Les bacilles furent cultivés sur des plaques de gélose & 37°. 
L’analyse a montré (voir tableau I) qu'il n'y avait que des traces 
de pigments du groupe du carotene. Une seule xanthophylle 
qui est partiellement (environ 26 p. 100) estérifiée semble y 
étre présente. De sa solution dans l’essence de pétrole, le pig- 
ment fut quantitativement adsorbé par l’alumine en fibres; 
il n’est pas adsorbé par le carbonate de calcium. Les bandes 
d’absorption du pigment dissous dans l’essence de pétrole (P. E. 
70°-80°) situées & 483 et 453 m » indiquent la présence de 
la zéaxanthine. 


(1) Il est toutefois a noter que la cryptoxanthine C*°H®*O décrite par 
R. Kuhn et Ch. Grundmann (Ber. chem. Ges., 66, 1933, p. 1746) est une xantho- 
phylle qui ne peut étre distinguée du caroténe g et de la zéaxanthine ni 
par la spectroscopie, ni par la distribution entre deux phases. 
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4° Mycobacterium phlei (Bacille de la fléole). 


Ce saprophyte acido-résistant fut cultivé & 37° dans du 
bouillon glycériné. Les bacilles furent séparés, lavés par centri- 
fugation et desséchés d’abord au moyen des plaques en porce- 
laine poreuse et ensuite dans le vide. Comme dans les autres 
cas, les expériences étaient faites avec des préparations rigou- 
reusement desséchées et bien pulvérisées. De toutes les bac- 
téries examinées, les bacilles de la fléole (voir tableau I) se 
sont montrées les plus riches en caroténoides, et particulié- 
rement en hydrocarbures. 

L’analyse de la fraction d’hydrocarbures a permis de déceler 
la présence de deux pigments. La solution des matiéres colo- 
rantes dans l’essence de pétrole (P. E. 70°-80°) fut filtrée sur 
une colonne d’adsorption de 7 centimétres de hauteur consti- 
tuée par un mélange d’une partie d’alumine en fibres et de 
quatre parties d’alumine en poudre. La partie principale des 
pigments formait un anneau diffus de couleur orangée qui 
pouvait étre entrainée par lavage avec de l’essence de pétrole. 
La solution ainsi obtenue fut recueillie en deux fractions (I et I). 
De la partie inférieure de la colonne, la fraction III fut éluée 
par Vessence de pétrole contenant 1 p. 100 d’alcool éthylique. 
A Vextrémité supérieure du mélange d’adsorption, une fraction 
de pigment extrémement facile 4 adsorber ful retenue sous forme 
d'une bande rouge qui fut également éluée (fraction IV). Les 
centres des bandes d’absorption des différentes fractions dis- 
soutes dans l’essence de pétrole (P. E. 70°-80°) étaient les sui- 
vants : 


JOREMO@ ML 6 ao 6 loro 2 bd 8 486 453 ,5 426 mu. 
Je ONKO IE e oo orbs aso 6 485.5 454 425 mu. 
DRAGOON 5 ko obs a Se 485 452 425 mu. 
innevoncay ING; $85 sao 8 co 0 493 462 432 mu. 


Les fractions Iff et IV montraient des bandes particulié- 
rement nelttes. Il est manifeste que les fractions I, Il et Il 
(comprenant environ 96 p. 100 de la fraction d’hydrocarbures) 
sont constituées par un seul pigment qui, selon les résultats 


422 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


de l’adsorption et de la spectroscopie, est le caroténe 8. La 
fraction IV est probablement idenlique au caroténe y. Cet 
hydrocarbure récemment découvert dans la partie des prépa- 
rations de caroténe la plus facilement adsorbée (1) et dans les 
matiéres colorantes de l'abricot (2) offre ses centres d’absorp- 
tion (dans l’essence de pétrole) & 495, 462, 431 m yu, ce qui 
correspond trés bien avec les valeurs trouvées par nous. Le 
caroléne y se trouve dans les bacilles de la fléole 4 une coneen- 
tration de 0 milligr. 006 dans 1 gramme de bacilles, soit 4p. 100 
des hydrocarbures totaux. 

La quantité de xanthophylle non estérifiée est trés petite. 
Celle-ci n’est pas adsorbée par le carbonate de calcium; elle 
lest pourtant par l’alumine en fibres qu’elle colore en rouge. 
La solution dans l’essence de pétrole montrait une absorption 
dans une région d’ondes assez courtes ; les centres se trouvaient 
a 460 et 427 mp. 

La xanthophylle obtenue aprés saponification des esters se 
comportait envers les adsorbants de la méme maniére que la 
xanthophylle libre. Cependant, elle absorbait différemment la 
lumiére. Aprés l’adsorption par !’alumine en fibres, Ja solution 
du pigment dans l’essence de pétrole présentait deox bandes 
faibles a 481 et 452 mu. Une autre partie de la solution de la 
xanthophylle fut filtrée par une colonne contenant un mélange 
d’une partie de l’alumine en fibres et de quatre parties de l’alu- 
mine en poudre, ce qui provoquait une différenciation en 
trois zones, dont Vinférieure seule aprés élution avec de 
Yessence de pétrole contenant 3 p. 100 d’alcool éthylique 
montrait des bandes d’absorption nettes & 479 et 449 mu. La 
xanthophylle estérifiée semble donc étre de la lutéine dont les 
bandes d’absorption dans l’essence de pétrole sont situées a 
AT7,5 et 447,5 mp, 


(1) R. Kuan et H. Brockmann. Nuturwiss, 24, 1933, p. 44; Ber. chem. Ges., 66, 
1933, p. 407. Voir aussi A. Winterstein et U. Enrensenc. Zeitschr. physiol. 
Chem., 207, 1932, p. 25; A. Winrersrery. Zeitschr. physiol. Chem., 215, 1933, 
p. 5d. 

(2) H. Brockmann. Zeitschr. physiol. Chen., 246, 1933, p. 43. 
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Résumé. 


Nous ‘avons étudié les pigments caroténoides contenus dans 
un certain nombre de bacilles en nous basant sur leurs pro- 
priétés spectrossopiques et leur comportement envers diffé- 
rents adsorbants. En méme temps, nous avons déterminé par 
colorimétrie la répartilion quantitative des pigments. 

Sarcina lutea contient un nouveau représentant du groupe 
du carotene, le sarcmeéne, et une xanthophylle (partiellement 
estérifiée) qui, selon toute apparence, n'a pas été décrite anté- 
rieurement. Sarcina aurantiaca contient le caroténe £# et la 
zéaxanthine. Staphylococcus aureus contient de la zéaxanthine. 
Mycobacterium phlei (bacille de la fléole) se montre particulié- 
rement riche en pigments : il contient comme principal pig- 
ment le caroténe 6 et en petite quantité le caroténe y, la lutéine 
et probablement une seconde xanthophylle. 

Ce travail sera continué. 


Je tiens & remercier ici cordialement M. le professeur 
R. Kuhn, de Heidelberg, qui a bien voulu faire les mesures 
spectroscopiques dans son Institut. En méme temps, j’exprime 
ma sincére gratitude a l’Elizabeth Thompson Science Fund et 
a la Rockefeller Foundation qui ont subventionné ce travail. 


DEUX CAS D’OSTEITES DUES, 
D'UNE PART, AU SPOROTRICHUM GOUGEROTI 
ET, D'‘AUTRE PART, A UNE LEVURE 


par 
A. R. SARTORY et J. MEYER, et M. MEYER, 
Laboratoire de Bactériologie Service d’Orthopédie 
et Cryptogamie de la Clinique chirurgicale B 
de la Faculté de Pharmacie de la Faculté de Médecine 
de Strasbourg. de Strasbourg (Dir. Prof. Stolz). 


Dans des travaux antérieurs [4] publiés ici méme, nous avons 
eu Voceasion d’étudier différents cas d’ostéites mycosiques 
dues a des Sporotrichum Link, des Hemispora Vuillemin et des 
Actinomyces Harz. 

Le présent travail ne constitue qu'une continuation de ces 
recherches et il ne nous semble pas nécessaire d’insister sur I’ his- 
torique de ces affections pour lequel nous renvoyons le lecteur 
aux mémoires que nous avons publiés antérieurement. 

Nous avons l'occasion d’envisager ici tout d’abord un cas de 
Sporotrichose osseuse et, & ce point de vue, nous insistons sur 
Pintérét qu il y aurait & poursuivre les travaux dans cette voie 
afin de pouvoir permettre au médecin de poser un diagnostic 
différentiel aisé et sir, de facon & éviter les confusions avec 
les affections tuberculeuses et syphilitiques. 

L’importance de cette question a déja été démontrée par les. 
travaux de Gougerot [2] et de son école, effectués de 1906 & 1909; 
il est regrettable que la bibliographie actuelle ne mentionne 
pour notre époque qu'une grande majorilé de travaux étran- 
gers, alors que, dans notre pays, la question semble négligée. 

Cas n° 1 : Sporotrichose osseuse : 


Osservation : La malade qui n’a pas trente ans vient consulter l'un de 
nous au début du mois de février; elle lui déclare que depuis plusieurs mois, 
elle ressent des douleurs assez vives dans |’articulation tibio-tarsienne, du 
coté gauche. Ces douleurs s'accusent surtout quand le sujet est debout et 
lorsqu'il marche. La sensation douloureuse ne disparait jamais tout a fait et 
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daprés les dires de la malade, souvent lorsqu’elle est couchée, en faisant un 
mouvement pendant la nuit, elle ressent une douleur vive qti Ja réveille, 
Nous signalerons ici que les changements de température produisent une 
action défavorable sur l’affection. 

L’examen Clinique décéle, au niveau des pieds, uhe déformation en plano- 
valgus bilatéral. Le membre inférieur droit ne montré auictine enflure: au 
contraire, le pied et la jambe gauches présentent un cedéme prononcé jus: 
qu’au genou, avec formation de godet aux empreintes digitales. La radio- 
graphie faite de face montre, dans la partie latérale de Vastragale (fig. 1), une 
ombre bien nette, de forme ronde, entourée d'une coque de condensation 
osseuse. Si nous considérons la radiographie prise de profil, nous décou- 


1 


Fic. 1. — Cas n° 1 : Radiographie de face montrant une lésion ronde entourée 
d’une coque de condensation osseuse, dans la partie latérale de l’astra- 
gale. 


vrons plus distinctement celte ombre elt nous pouvons la localiser dans la 
partie postérieure (fig. 2). 

Un repos de huit jours est conseillé 4 la malade; a Ja suite de cette période, 
l'cedeéme de la jambe disparait et nous ne décotivrons plus qu'une petile 
enflure circonscrite qui parait débuter dans la région de l'articulation tibio- 
tarsienne et semble entourer le péroné; cette enflure est plus distincte dans 
la partie antérieure que dans la région postérieure. On donne le. conseil de 
pratiquer une biopsie; celle-ci, apres quelques hésitations est adoptée par la 
malade. Le 30 mai, en anesthésie générale, une incision est faite sur le bord 
antérieur du péroné; celle-ci suit Ja direction du 4° métatarsien. La peau 
est réclinée et il nous est donné de remarquer 4 ce moment une tumeur 
mo!le, de couleur brune. On arrive a l'isoler en l'abordant par la partie 
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antérieure. Cette tumeur méne directement sur l'astragale et nous avons 
limpression nette qu’elle semble fuser de cet os; on lextirpe tout entiére. 
Dans l'astragale, on retrouve la partie décalcifiée correspondant a image 
donnée par laradiographie. Nous nettoyons soigneusement la partie ramollie 
jusqu’a ce que la curette rencontre partout la coque dense et dure; puis, on 
effectue le remplissage de la cayité avec de Vhuile iodoformée; on pratique 
la suture sans introduire de méche. 


Pood 


Fic. 2. — Cas n° 1: Radiographie de profil permetlant de localiser la lésion 
gra] Pp 8 
dans ia partie postérieure de l’astragale. 


Examen histologique : Le prélevement est constitué par plu- 
sieurs fragments : les uns contiennent d’assez nombreuses 
travées osseuses; les autres sont conslitués uniquement par un 
tissu de granulation chronique. 

Les travées osseuses qui persistent sont d’ailleurs en voie de 
nécrose; quelques-unes sont diminuées de taille; toutes ont com- 
plétement perdu leurs éléments cellulaires; on ne retrouve plus 
aucune cellule osseuse normale. Le pourtour de la travée est 
complétement démuni dostéoblastes et d'ostéoclastes ; le bord 
est tantot effiloché, tant6t plus dense que normalement, mais 
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on a toujours l'impression qu'il est rongé par la présence d'un 
tissu de granulation qui remplace la moelle et qui diminue le 
volume de la travée osseuse, soit par la progression et l'exten- 
sion de ses cellules, soit par la libération d'une toxine qui pro- 
duirait une certaine action dissolvante sur la travée osseuse. 


Fic. 3. — Cas n° 1 : Coupe histologique montrant lensemble des espaces 
médullaires avec des granulomes inffammatoires a disposition nodulaire. 
Grossissement : 120 fois. 


En plusieurs endroits, on voit des débris de trame osseuse 
noyés dans un tissu de nécrose homogéne. La moelle est rem- 
placée par un tissu fibreux, tantot dense et renferment des 
nodules de tissu inflammatoire, tant6t lache, edémateux, ot 
les cellules conjonctives prennent un aspect myxoide. Le tissu 
adipeux normal de mvelle a complétement disparu et on ne 
retrouve plus aucun élément cellulaire de la moelle normale. 
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La ot le tissu est plus dense, on trouve une quantité appré- 
ciable de vaisseaux dout la présence explique les nombreuses 
hémorragies visibles dans les différents fragments. 

Contains espaces médullaires contiennent des granulomes 
inflammatoires & disposition toujours nodulaire (in 3). Ces 


Fie. 4 — Cas n° 1: Coupe histologique montrant le détail dun nodule 
avec les éléments parasitaires may Goeldunes au centre. Grossigsement : 
420 fois. 


mémes nodules se retrouvent trés abondamment dans le tissu 
fibreux dense qui constitue la majeure partie du prélevement 
et ou ils sont si serrés que l’on peut tout juste les délimiter du 
nodule voisin par la présence d’une couronne lympho-plasmo- 
cytaire plus ou moins dense qui entoure chaque nodule. 

Ces nodules inflammatoires représentent indiscutabiement 
rélément intéressant de ce cas. Voici la description de l'un 
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d’eux choisi parmi les plus lypiques et les plus nettement cons- 
titués (fig. 4) : le centre est formé par l’agglomération d’une 
trentaine de pelits noyaux environ, denses, dont le dessin chro- 
malinien ne se reconnait que rarement. La plupart du temps, 
ona limage d'un point parfaitement rond, violacé-noiratre par 


Fic. 5. — Cas n° 1: Coupe hislologique donnant l'image générale 
du granulome osseux. Grossissement : 180 fois. 


les colorations ordinaires, enlouré d’un trés mince halo rouge 
de protoplasme. Ces cellules ont parfaitement l’aspect des lym- 
phocytes ou d’éléments mycosiques; outre cela, on rencontre 
une assez 6paisse couronne de cellules volumineuses, claires, 
a noyau bien structuré et qui constituent les éléments macro- 
phagiques que l’on appelle cellules épithélioides. Elles forment 
quelquefois des cellules géantes, éléments volumineux a proto- 
plasme assez homogéne renfermant quelquefois un ou deux 
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des éléments nucléaires que nous avons trouvés au centre. Ces 
cellules renferment plusieurs noyaux (jusqu’a 8 ou 10) qui ont 
une chromatine toujours nettement visible et. qui sont rejetés 
vers la périphérie de la cellule, au pole dirigé vers l’extérieur 
du nodule, c’est-a-dire opposé au centre occupé par les éléments 
iyniphoides ou mycosiques. 

A cette couronne de cellules épithélioides sont mélés quelques 
lymphocytes. 

En dehors de cette couronne €épilhélioide, on en rencontre 
une deuxiéme constituée par des cellules lymphocytaires, des 
plasmocytes et quelques macrophages. Ici, on voit apparaitre 
des vaisseaux de taille déja appréciable. Le tout est entouré 
d’un tissu fibreux plus ou moins dense, moyennement infiltré 
par des lympho-plasmocytes et surlout par des macrophages 
(fig. 5). 

Le diagnostic de la nature pathogénique de ce nodule inflam- 
matoire peut étre délicat, car son aspect correspond essentiel- 
lement 4 deux types folliculaires : au type tuberculeux d’abord, 
lésion fréquente et au nodule sporotrichosique ensuite. 

Le diagnostic différentiel doit done étre établi a Vaide de 
diverses méthodes. Au point de vue histologique, on doit tout 
de suite altirer l’attention sur l’absence de caséificalion cen- 
trale du nodule; celle-ci, en effet, est typique pour la nature 
tuberculeuse des follicules, mais on doit ajonter tout de suite 
qu'elle peut manquer. Toutefois, ce premier point parle plutét 
contre une lésion tuberculeuse. Cependant, dans d'autres régions 
du prélévement, on trouve une nécrose trés prononcée, ainsi que 
nous l’avons dit plus haut. Celle-ci, cependant, ne présentera 
jamais l’aspect presque systématique que l’on rencontre habi- 
tuellement dans la tuberculose. 

Par contre, la structure histologique du nodule, son manque 
de caséification, la présence d’éléments nucléaires denses au 
centre du nodule et qui pourraient fort bien étre des éléments 
sporotrichosiques parlent nettement en faveur de cette derniére 
hypothése. 

Cet examen anatomo-pathologique a été pratiqué par M'" le 
Dt Hoerner. 

Caractéres culturaux : Au moyen du matériel pathologique, 
nous avons effectué des ensemencements sur différents milieux 
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utilisés en mycologie parasilaire. Sur milieux de Sabouraud 
maltosé liquide de pH = 6,8 & 7,2, a la température de + 37°, 
il se forme un trouble aprés quatre jours. 

Par réensemencement, apres huit jours de culture sur milieu 
de Sabouraud maltosé solide ajusté au pH de 6,8, il se forme 
des colonies blanches apres trois jours et, le cinquiéme jour, la 
culture prend un aspect grumeleux, sec, mamelonné, blanc- 
creme. Plus tard, les colonies se rejoignent et donnent un tapis 
mamelonné, blanc-créme passant au brunatre, verruqueux, 
cérébriforme ; une pigmentation brun-noiratre tras accusée 
envahit le milieu aux points de contact avec le mycélium. Le 
milieu parait noir; il y a done diffusion de la matiére chromo- 
géne dans le subsirat. Les cullures agées virent au brun-noiratre 
fuligineux et ressemblent al’ Aspergillus fumigatus Fr. 

Sur pomme de terre, l’évolution est moins bonne : les colo- 
nies restent trés longtemps blanchatres avec un aspect humide; 
le centre de la colonie est verruqueux. Vers la périphérie, 
les colonies deviennent planes et s’étalent en tapis minces ; 
les bords sont toujours feslonnés. Vers le dix-hnitiéme 
jour seulement la culture commence & se pigmenter en brun- 
créme. Le liquide qui se trouve dans le réservoir du tube de 
Roux est également envahi; a la surface, un voile prend 
naissance ; celui-ci présente un aspect duveteux au commen- 
cement. Le liquide lui-méme se colore vers le quinziéme jour 
en brun sale. 

Sur milieu de Sabouraud glucosé ou de Raulin glucosé 
gélosé de pH —6,8, les cultures réensemencées 4 partir des 
milieux d’isolement sont trés chétives, d’un blanc crémeux. 
Apres trois repiquages successifs sur les mémes milieux, les 
caractéres d’évolution semblent définitivement adaptés aux 
propriétés culturales de ces milieux. 

En partant de ces cultures effectuées sur des milieux de 
pH 6,8, nous avons ensuite cultivé l’organisme sur les mémes 
milieux ajusté cette fois au pH=5,2. Aprés adaplation de 
lespéce, nous obtenons des cultures luxuriantes & partir du 
troisiéme repiquage. Ces cultures commencent a pousser a 
partir de la vingt-quatri¢me heure. Les colonies sont d’abord 
blanc-créme et apras soixante-douze heures elles se pigmentent 
pour devenir brunes, fuligineuses le cinquiéme jour. Le 
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substrat devient noiratre; finalement, on obtient un tapis épais 
brun-noiratre. 

Sur carotte, l’aspect des cultures issues de ces souches est 
identique; la croissance est luxuriante. 

En bouillon ordinaire ou glycériné, la poussée est lente ; les 
milieux se troublent & partir du troisitme jour. Le mycélium 
est toujours blanc. | 

En bouillon glucosé ajusté au pH =7,2, la culture est luxu- 
riante; le milieu s’acidifie vers le troisiéme jour. Il se forme 
un voile qui prend vers le huitiéme ou le dixiéme jour une 
couleur fuligineuse. ste 

Caractéres biochimiques: Sur l’empois d’'amidon, le développe- 
ment est bon et rapide ; les colonies sont saillantes, mamelonnées 
avec des bords lisses. Les cultures restent blanc-créme Jusqu’au 
dix-huitieme ou vingt-quatriéme jour; puis, il apparait une 
pigmentation brune qui bientSt-envahit tout le milieu et devient 
noirdtre. Le milieu n'est pas liquéfié, done pas d’amylase. La 
recherche du maltose reste négative, donc pas de dextrinase. 

Sur le milieu liquide de Raulin ot nous remplacons le saccha- 
rose par l’amidon, celui-ci est hydrolysé et si on arréte a temps 
l'action fermentative du champignon par addition de toluane 
dans le milieu, on peut caractériser le maltose. Donc ici, ily a 
production d’une amylase qui aboutit & la transformation de 
Vamidon en maltose, puis en glucose. Celui-ci fermente secon- 
dairement pour donner de Vacide lactique caractérisable dans 
les milieux fortement acidifiés des cultures agées. 

Le blanc d’ceuf coagulé n’est pas liquéfié; ’espéce envisagée 
ne produit done pas de protéase pepsique ou trypsique. 

Le sérum de cheval cougulé est toujours liquéfié de méme_ 
que le sérum provenant du malade lui-méme, si on ensemence 
au moyen des premiéres souches isolées, cultivées auparavant 
sur milieu maltosé liquide de pIl 6,8 a 7,2. 

Les souches cultiyées aprés fixation des propriétés morpho- 
logiques sur milieu ajusté au pH =5,2 produisent par contre 
une liquéfaction inconstante du sérum de cheval coagulé. 

Les hématies ne sont jamais hémolysées. 

La gélatine simple ne donne que de maigres cultures avec 
des colonies rondes, plates, blanches; il ne se produit pas de 
liquéfaction. 
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La gélatine glucosée ou maltosée est toujours liquéfiée ; les 
cultures sont vigoureuses, fuligineuses & partir du douzitme 
jour. 

Le lait est coagulé 4 partir de la soixantiéme heure de cul- 
ture; le coagulum de caséine est redissous au bout de dix & 
quinze jours de culture. Il y a donc production de présure et 
de caséase, 

Sur milieu de foie de cheval additionné de beurre (yl = 7,2) 
aucun développement ne se produit. Les graisses ne sont pas 
assimilées, 

Sur eau peptonée, nous n’avons pas pu déceler la formation 
d’indol. 

Les sels amoniacaux ne sont pas décomposés; il n’y a pas 
production de gaz. 

L’assimilation des hydrates de carbone s’exprime dans l'ordre 
décroissant suivant : maltose, glucose, galactose, saccharose, 
lactose, lévulose, inuline. La glycérine est trés favorable et se 
range au niveau du glucose; de méme pour |’amidon. 

Cette assimilation aboutit 4 la production d’acide lactique; 
jamais nous n’ayons pu obtenir une fermentation alcoo- 
lique. — | 

Nous résumons les caractéres biochimiques de notre espéce 
dans le tableau suivant en les comparant 4 ceux des Sporo- 
trichum classiques. | 


Sporotrichum | Sporotrichum | Sporotrichum | Sporotrichum 


FERMENTS zi : : 
: Schenchi Beurmanni Gougeroli en étude 


Pepsine . 

Trypame. ... 
Gélatinase. .. 
Présure.:.. 
G@aséase... :. 


ctoo 


0 0 
0 rs 
0 ats 
0 ar 
0 =e 
0 0 
0 


Nitrites PR ce 
Oxydases. ... 
Glucose... . 
Lévulose. ... . 
Galactose ... 
Saccharose. . . 
Maltose eds 
actogereunct 
Dextrine. 


+tettettttese 
+oooctoc4 
++++4+4+4+ 


Glycérine 
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Aspect microscopique : Dans les tissus, le parasite se montre 
sous forme de spores sphériques ou trés Iégérement ovales 
(4a 5p). 

Dans les cultures, on apercoit des filaments plus ou moins 
ondulés ou sinueux de 2p,5a5¢5 de calibre, fortement cloi- 


Fic. 6. — Cas ne 1: Aspect microscopique du parasite en culture sur milieu 
. de Sabouraud maltosé solide de pH 6,8. Remarquer les spores en glomé- 
rules. Grossissement : 600 fois. 


sonnés en cellules plus ou moins longues de calibre régulier. 
Les filaments terminaux sont droits et plus minces. Les spores 
naissent aux extrémités des filaments se terminant en massues; 
elles se réunissent au nombre de 10 & 20 pour donner des glo- 
mérules. La sporulation avec insertion latérale sur le filament 
est trés rare, de méme que les conidiophores latéraux (fig. 6). 

Les spores insérées en bouquets sont légérement oblongues, 
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portées par un petit pédicule ; elles mesurent de 14 5a 24.5 
sur 0 u 5 a 0 » 8. Détachées, elles sont apiculées, presque 
toujours rondes (5 a 6 ») ou rarement ovoides (4 2 6 » sur 3 
a 5 y). Les conidiophores débarrassées des spores présentent 
toujours de petits denticules, vestiges de stérigmates. 

Dans les vieilles cultures, on reconnait la présence de chla- 
mydospores. 

Sporo-agglutination : La sporo-agglutination pratiquée au 
moyen d’une culture de notre organisme et du sérum du malade 
s'est montrée positive jusqu’a Ja dilution au 1/250. 

Pouvowr pathogéene expérimental : Notre espéce s’est montrée 
pathogéne pour le rat. 

D’aprés ses caractéres botaniques et eu égard & la classifica- 
tion donnée par Langeron {3], l’espéce éludiée rentre dans le 
genre Ihinocladium, Saccardo et Marchal, 1885. Syn. Sporotri- 
chum, Link, 1809, pro parte, genre qui comprend des Sporotri- 
chées & filaments et conidies fuligineux a la fin. Les conidies 
sont toujours portécs par un denticule qui persiste sur le fila- 
ment aprés la chute de la spore. 

Nous classons l’espéce envisagée au voisinage du Rhenocladium 
gougeroti étant données ses propriétés morphologiques, macrosco- 
piques et microscopiques ; signalons toutefois qu’elle en différe 
par ses caractéres biochimiques et en particulier par son action 
sur les matiéres protéigues et sur les hydrates de carbone. 

Cas n° 2: Mycose osseuse due a une levure du genre Schizosac- 
charomyces. 


OsservaTion. — I] s’agit d'une jeune fille A4gée de quatorze ans qui fut amenée 
en consultation auprés de l'un de nous par ses parents. Le sujet se plaignait 
depuis quelque temps de douleurs dans la cuisse gauche; la fatigue se mani- 
feste trés vite, méme aprés un effort de courte durée; apres avoir effectué 
un court trajet en marchant, ilcommence a boiter. 

A lage de six ans, celte jeune fille a subi, d’aprés ses dires et les remarques 
de ses parents, une fracture du tibia du méme coté; cette fracture aurait 
guéri normalement. 

Elle montre une taille et un développement correspondant a son age; les 
organes internes que nous avons examinés avec soin ne montrent aucune 
particularité. 

Le membre inférieur gauche est plus court d’environ 2 centimetres que le 
membre inférieur droit; ce raccourcissement a son siége dans le fémur; les 
deux libias sont sensiblement égaux. Tout le membre montre une atrophie 
musculaire tres marquée qui atteint a la cuisse et au mollet une différence 
de 3 centimétres comparativement au membre inférieur droit. 
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Environ au milieu du fémur et a sa face antérieure, on remarque une 
tumeur dure, bien circonscrite, atteignant la grosseur d’une noix. Sur cette 
tumeur, les fibres du muscle antérieur droit se tendent comme les cordes 
Wun violon sur le chevalet; elle n’est pas douloureuse a la pression. Nous 
ne constatons aucune adénopathie inguinale. Toutes les articulations sont 


Fic. 7. — Cas n® 2: Radiographie montrant la tumeur kystique 
sur le bord antérieur du fémur. 


libres, Ilne reste plus aucune trace de l'ancienne fracture tibiale. La réaction 
de Bordet-Wassermann est négalive ; les réflexes se montrent tout a fait 
normaux. 

La radiographie décéle la présence d'une tumeur kyslique sur le bord anté- 
rieur du fémur. La corticale parait souffiée, la tumeur est nettement limitée 
en dehors; la limitation vers la diaphyse parait’moins précise. Sur la partie 
centrale se dessine une petite excroissance (fig. 7). 


aca 
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A 10 centimétres au-dessus de cette tumeur, on découvre une seconde 
tumeur plus plate et se montrant divisée en plusieurs petites alvéoles claires. 

Le diagnostic de tumeur A myéloplaxes est posé et on décide l’intervention. 

En anesthésie locale, la tumeur est facilement abordée aprés la réclination 
du grand droit externe vers le dehors. 

On tombe immédiatement sur une petite excroissance que la radiographie 
avail signalée. Celle-ci se présente comme un petit bourgeon rougeatre, plus 
mou que son entourage. La trépanalion de la tumeur est effectuée et on 
arrive immédiatement sur une cavilé remplie d’os spongienx blanc et de 
moelle osseuse. Cette cavité est reliée 4 la seconde tumeur par une sorte de 
tunnel, longeant la face antérieure du fémur et contenant également de l’os 
spongieux. On pratique l’évidement de la cavité a la curette; on réalise la 
suture; les suites opératoires sont normales. 


Examen histologique : « D’apres le professeur Géry, il s agit 
ici d’exostoses de croissance qui n’ont de particulier que leur 
siége diaphysaire; les petits fragments sont constitués quelque- 
fois par de l’os compact (coque de la tumeur), mais le plus 
souvent par de l’os spongieux médullisé, mais & moelle osseuse, 
graisseuse et non pas fibreuse (produits du curettage). La struc- 
ture histologique est donc toule ditférente de celle donnée par 
Vostéite chronique fibro-kystique. » 

A l’examen approfondi, on trouve par endroils, au voisinage 
de lacunes osseuses, dans la moelle fibreuse, de petits foyers 
isolés d'infiltration inflammatoire composés surtout par des 
couronnes de monocytes et quelques macrophages. La structure 
de ces foyers n’a aucun caractére différentiel spécifique, mais 
dans un de ces nodules nous avons trouvé au cenlre un amas 
d’éléments parasilaires en forme de fuseaux de dimension 
réduile, comparables & des grandes spores bactériennes (fig. 8). 
Par la coloration de Gram, ces éléments se caractérisent par 
une chromophilie prononcée de la membrane restant colorée en 
violet, tandis que l’intérieur est trés difficilement colorable. 
Nous reproduisons la microphotographie (fig. 8) de ce foyer 
inflammatoire. On note, en oulre, une réaction de prolifération 
évidente du périoste avec apposition importante d’une nouvelle 
couche osseuse. 

Caractéres culturaux : Nous nous sommes servis du matériel 
pathologique pour effectuer des ensemencements sur différents 
milieux liquides. Sur le milieu liquide Standard n° 1 de Merck, 
glucosé & 5 p. 100 de pH = 7,2, placé & + 37°, il nous a été 
donné d’isoler le parasite. 
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Dans ces conditions, il apparait un voile & la surface du 
milieu aprés un temps voisin de soixante-douze heures. Cette 
pellicule se déchire trés facilement, laissant le long des parois 
du tube un anneau assez robuste et épais. Nous n’observons 
pas de culture rampant le long des parois du récipient de culture. 


Fie. 8. — Cas n* 2: Coupe histologique montrant dans la moelle fibreuse un 
foyer dinfiltration isolé constitué par une couronne de monocytes et de 
macrophages avec, au centre, un amas d’eléments parasitaires mycosiques. 
Grossissement : 420 fois. i 


L’anneau est netlement délimilé ; il se sépare des parois par 
secousses fortes et il tombe au fond du tube. Puis il se forme 
uno nouvel anneau qui aboutit & un voile crémeux, lisse, non 
plissé, ni mamelonné; le dépdt devient tres abondant au fond 
du tube. La concentration en ions H est donnée par un pl com- 
pris entre 6,8 et 7 (isolement); entre 4,8 et 5,4 (espéce fixée). 

En partant de ces cultures, nous avons effeclué des ensemen- 
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cements sur milieu de Sabouraud glucosé, de pll = 5,2; au 
commencement, la poussée était trés faible; ce qui nous a déter- 
miné a réaliser de nouveaux ensemencements tous les quarante- 
huit heures, ceci a trois ou quatre reprises. Les colonies sont 
trés petites, grandes, & peu pres comme une téte d’épingle; les 
plus grosses toutefois atteignent la grosseur d'un petit pois. 
Leur centre est légerement surélevé, la consistance semble étre 
celle d’une terre grasse; la couleur est jaune brunalre; elles 
sont mamelonnées. La périphérie présente des stries ramifiées 
avec des hyphes horizontaux. Aprés quatre jours de culture, les 
colonies se montrent trés mamelonnées et elles s’anastomosent 
irés bien dans le milieu au moyen d’hyphes verticaux qui 
poussent en profondeur; ces hyphes sont fortement enchevé- 
trés et prennent l’aspect corémié. Au centre des colonies se 
montrent des zones concentriques. 

Sur liquide de Raulin ordinaire, & la température de +- 37°, 
ne se forme aucun voile; un léger dépét se manifeste dans les 
parties profondes et il n’augmente guére, méme aprés six jours; 
ce milieu est nettement défavorable & la croissance de notre 
organisme. 

En milieu peptoné glucoséa-+ 37°, aprés vingt-quatre heures, 
il se forme un dépét au fond du tube; un anneau débute en sur- 
face et le milieu tout entier se trouble. A la température de 
+ 27°, 11 se forme un dépot aprés vingt-quatre heures, le milieu 
se trouble aprés une période de quatre jours; quant a la forma- 
tion d’un anneau, elle demande plusieurs jours encore. A+ 15°, 
formation d'un dépdot faible qui n’augmente presque pas, méme 
aprés Six jours. 

Sur le méme milieu dans lequel nous avons remplacé le glu- 
cose par le maltose, 4 +- 37°, aprés vingt-quatre heures, un léger 
dépét se manifeste et le milieu reste clair; aprés trois jours, il 
se trouble et nous assistons a la formation d’un début de voile; 
apres cing jours, trouble net et anneau bien formé. A la tem- 
pérature de + 27°, le dépdt se forme apres vingt-quatre heures; 
le trouble se manifeste le quatritme jour et le sixiéme jour 
nous assistons 4 la formation de l’‘anneau. A + 15°, mémes 
constatations ; toutefois le trouble et l’anneau ne sont visibles 
que le septiéme jour. 

Sur bouillon aprés vingt-quatre heures, léger dépol; il se 
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forme un voile trés éphémére qui laisse un anneau contre les 
parois du tube; le milieu se trouble fortement. Aprés quarante- 
huit heures, l’anneau mesure environ 1 millimétre dans sa lar- 
veur; il se détache & la moindre secousse. Le quatriéme jour, 
l’'anneau se reforme; le sixiéme jour, celui-cidevient trés résis- 
tant et le dépét est trés abondant. Pour les températures plus 
basses, nous avons constaté les mémes caractéres beaucoup 
moins intenses: la culture se fait plus lentement. En résumé, 
notre organisme pousse trés bien sur ce milieu. 

Si nous considérons maintenant les milieuxsolides, en bouillon 
gélosé & + 37°, aprés vingt-quatre heures, la culture est trés 
luxuriante, d'une couleur blanc créme, brillante; aux tempéra- 
tures inférieures, l’organisme pousse plus lentement. 

Sur milieu peptoné glucosé gélosé, nous obtenons une bonne 
poussée ; aprés deux jours, la cullure se montre bien unifor- 
mément étalée, blanche. Au bout de quatre jours, elle a envahi 
toute la surface du substrat ; elle devient blane créme avec le 
temps. 

La pomme de terre nous donne une culture blanche, bril- 
lante aprés vingt-quatre heures; elle a recouvert toute la pomme 
de terre le troisiéme jour. Le onziéme jour, la teinte est d’un 
beau blanc créme. 

L’organisme pousse mal sur pomme de terre glycérinée et il 
végéle péniblement sur moitt de biére gélosé. 

Caractéres biochimiques : in ce qui concerne les hydrates de 
carbone, nos recherches ont été effectuées au moyen du tube 
de Besson, Ranque et Senez avec le bleu de bromothymol comme 
indicateur. 

Sur empois d’amidon, il y a acidification du milieu sans pro- 
duction de gaz aprés trois jours de culture. 

L’organisme n’ocvasionne pas le virage en milieu glucosé. 

L’assimilation des hydrates de carbone s’exprime dans l’ordre 
décroissant suivant : glucose, lévulose, amidon, galactose, mal- 
tose, lactose, saccharose. A aucun moment pour ces substances, 
nous n’avons pu constater la production de gaz. 

Notre espéce liquéfie tardivement la gélatine; elle ne sécréte 
pas de diastase protéolytique (sérum, ovalbumine). 

Aspect microscopique : On note dans les jeunes cultures des 
formes en navettes, en fuseau ou des éléments ovoides en 
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courtes chainettes. A un certain stade dans ces éléments se 
forment des granulations qui restent colorées par la méthode 
de Gram. Les éléments en fuseau se divisent transversalement 
en deux par formation d'une membrane. Dans les cultures plus 
agées ou au moyen de techniques spéciales, on obtient des 


Fie. 9. — Cas n° 2: Aspect microscopique du parasite en culture sur milieu 
Standard Merck n° 1, glucosé au quatorzi¢me jour, montrant les cellules 
levures au stade d’asques et d’ascopores. Grossissement : 600 fois. Colo- 
ration par imprégnation a chaud. 


cultures présentant uniquement des cellules plus ou moins 
ovoides contenant des éléments endogénes, le plus souvent au 
nombre de 1, mais quelquefois de 2 et de 4. Ces formations 
internes assimilables A des ascospores deviennent libres, sont 
fusiformes, 4 membrane trés chromophile particuliérement aux 
2 poles et & cytoplasme difficilement colorable. Les vieilles cul- 
tures sont constituées presque uniquement par ces éléments 
Annales de VInslitul Pasteur, t. Lil, n® 4, 1934. 29 
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capables de germer; la coloration par les méthodes usuelles est 
difficilement réalisable; on oblient des résultats salisfaisants 
par la méthode de Pappenheim ou l’imprégnation colloidale a 
chaud (fig. 9). Dimensions : fuseaux: 0,3a14X24a04 5. 
Formes ovoides: 248345 K 15a 5p. Formes ascosporees : 
Oihad 3 eit 

Action pathogéne expérimentale. — A la suite d’inoculations 
sous-culanées au cobaye et 4 la souris, nous notons la formation 
d'un ganglion au yoisinage du point d’inoculation. L’animal 
survit, mais méme aprés six mois, l’hémocullure est positive. 
A l'autopsie, pas de Iésions macroscopiques constlatables sur les 
organes internes. 

Traitement. — Le dixieme jour aprésl intervention, Ja malade 
commence & marcher; elle ne se ressent plus du tout de ses 
douleurs. Malgré cela, on instaure un traitement iodé, com- 
prenant des injections d'un produit iodé dans la région anté- 
rieure du fémur, facilement accessible. Ce traitement continué 
pendant quatre semaines donne un excellent résultat, en ce 
sens que l’alrophie musculaire a aujourd’hui complétement 
disparu ; pourlant, le raccourcissement du membre persiste 
toujours. 

Kn résumé, l'agent pathogéne est une levure se multipliant 
par cloisonnements; les cellules ovoides ou en fuseau se divisent 
par cloisonnement transversal. Le phénoméne sexué n’a pas été 
observé jusqu’a présent avec certitude, nous continuons nos 
recherches a ce point de vue, toutefois la formation d’éléments 
endogénes fusiformes semble assimilable & des ascospores. Le 
voile formé par l‘organisme sur les milieux liquides est fugace ; 
il est vite remplacé par un anneau trés réduit. En présence des 
divers sucres mis & sa disposition, la levure ne produit jamais 
de gaz. Nous fondant sur l’aspect morphologique, nous la 
classons dans le premier groupe de Guilliermond [4]. Famille 
des Saccharomycétées, genre Schisosaccharomyces Lindner. 
L’élude de cet organisme continue au laboratoire. 
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ETUDE CHRONAXIQUE 
DE LA POLIOMYELITE EXPERIMENTALE DU SINGE 


par A. el B. CHAUCHARD, B. ERBER et P. MOLLARET. 


(Travail du Laboratoire du professeur LL. Lapricgur (Sorbonne) 
et du professeur A. Petrit [Institut Pasteur). 


Les recherches que nous avons poursuivies pendant six mois 
sur l'étude de la chronaxie au cours de la poliomyélite expéri- 
mentale du singe ont été entreprises sur la demande du pro- 
fesseur A. Pettit et menées selon les conseils du professeur 
L. Lapicque. ; 

ILavait paru inléressant de rechercher ce que pouvait donner 
Vobservation des animaux, avec mesure réguliére des chro- 
naxies, & partir du jour de inoculation. Une telle recherche 
pouvait peut-étre fournir des documents permettant de mieux 
comprendre les stades initiaux de l’affection et offrir éventuel- 
lement une application au diagnostic précoce de la maladie 
humaine. 

Un tel travail n’avait jamais été fait jusqu’a présent, & notre 
connaissance. Il ne présente aucun rapport avec les séries de 
mesures de chronaxies obtenues chez des poliomyélitiques 
humains, un certain temps aprés l’extériorisation des paraly- 
sies, et par conséquent loin du début réel de l’affection. De 
telles mesures sont certes monnaie couranle dans les services 
d’électrologie, en particulier a la Salpétriére dans le service du 
D* Bourguignon. Dans un travail récent, J. Moldaver (1) a 
souligné, au point de vue du pronostic ultérieur et du traite- 
ment, l'intérét de mesures chronaxiques faites avant et aprés 
une tentative physiothérapique. Dans ces conditions nous 
n’avons pas besoin de souligner l’originalité du principe et des 
modalités de nos recherches. 


s) J. Motvaver, La poliomyélite épidémique. Electropronostic et interven- 
tion électrothérapique. Revue belge des Sciences médicales, 5, n° 2, 1933, 
p. 149-140. 
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I. — Technique expérimentale. 


Nos mesures de chronaxie ont été effectuées avec le chro- 
naximétre de Lapicque (dernier modéle). La source d’électricité 
était une pile de T.S.F. de grande capacité pouvant donner 
un voltage maximum de 90 volts. Le fractionnement se faisait 
a Taide du réducteur de potentiel habituel, permettant d’obtenir 
le 4/200° du voltage. 

L’anode était une torsade d’argent edu dans l’anus du 
singe, la cathode un fil d'argent matelassé d’une compresse 
imbibée de sérum physiologique et enfermé dans un tube de 
verre coudé et effilé, de maniére a limiter le point d’applica- 
tion. Les excilations étaient faites & travers la peau, de la 
méme maniére que chez l’homme. Nous avions cru nécessaire, 
a priori, de raser la peau de l’animal, rapidement ceci nous 
est apparu parfaitement inutile. 

Les excitations étaient portées soit sur le trajet des nerfs, 
soit au niveau des points moteurs des muscles. Plusieurs essais 
préalables, suivis de dissection, nous ont permis de préciser 
l’emplacement exact des points moteurs définitivement adoptés. 
Leur correspondance est souvent trés nette avec ceux de 
homme; certains points cependant ont une situation trés 
différente, comme celui du biceps au niveau des membres 
antérieurs (partie la plus élevée du corps musculaire, au niveau 
du bord antérieur du creux axillaire). 

Nous avons d'autre part limilé définitivement nos mesures 
2 une méme série de muscles, comprenant un groupe exten- 
seur et un groupe fléchisseur, au niveau des deux segments 
proximal et distal de chaque membre. Tous ces muscles seront 
d’ailleurs rangés selon un ordre identique dans chacun des 
tableaux suivants. 

Pour définir rigoureusement les valeurs normales et patho- 
logiques des chronaxies motrices, il nous a semblé indispen- 
sable de rejeter l’emploi de tout anesthésique. Dans ces condi- 
tions le mode de contention de l’animal prenait une importance 
extréme, d’autant qu'il fallait obtenir l'immobilisation de la 
téte, afin d’explorer, sans risque de morsure, les membres 
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antérieurs, spécialement au niveau de leur racine. Ce mode de 
contention enfin devait étre relativement confortable pour 
obtenir un état de repos véritable de l’animal, permettant des 
mesures d’une certaine durée. C’est ainsi que nous sommes 
arrivés, aprés de multiples tatonnements, & mettre au point un 
dispositif qui nous parait mériter d’étre conservé pour le 
maniement des singes. Ce dispositif réalise la fixation de la 
téte de l’animal dans un carcan matelassé; le tronc peut passer 
a volonté du décubitus ventral au décubitus dorsal et les 
membres peuvent étre placés en extension ou en flexion. 
Aprés une série d’essais, nous avons adopté définitivement 
la position en décubitus dorsal, avec les quatre membres en 
extension. 

Pour placer l’animal dans Jes meilleures conditions possible 
il était étendu sur une couche épaisse d’ouate; comme les 
mesures duraient assez longtemps, souvent plus d’une heure, 
toute la partie du corps sur laquelle ne portait pas l’examen 
était couverte d’une feuille d’ouate, pour éviter le refroidisse- 
ment. Autour des poignets et des chevilles nous placions des 
bracelets d’ouate afin de pouvoir serrer suffisamment les cordes 
de l'appareil de contention sans blesser le singe (fig. 1). 

Toutes les mesures qui suivent auront été prises dans cette 
attitude; ceci permet d’éliminer toute cause d’erreur liée & des 
modifications posturales. 


Il. — Mesures préalables. 


Nous avons cherché tout d’abord & établir les valeurs nor- 
males de chronaxie pour différentes espéces de singes, en parti- 
culier dans le but de choisir lespéce la plus favorable. Nous 
avions pensé a@ priort que des animaux de grande taille se 
préteraient mieux a de telles mesures et nous avons tout 
d’abord examiné quelques cynocéphales et un chimpanzé 
femelle. Les animaux de petite taille, beaucoup plus faciles a 
manier, tels que Macacus cynomolgus ou M. rhesus, se mon- 
trérent tout aussi favyorables. Par ailleurs, l’évolution de la 
poliomyélite chez ces derniers est peut-étre un peu moins 
rapide et cette circonstance permettait d’espérer une mise en 
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évidence plus facile de différentes phases évolulives éven- 
tuelles. 

A tilre d’exemple nous donnererons les mesures normales 
(Tableau J) correspondant & un animal qui fera Vobjet d'une 
expérience ullérieure (Macacus cynomolgus, n° 666). Ce n’est 
que dans ce tableau que l’on verra mentionnés les chiffres des 
rhéobases, mesurées avant et aprés chaque délermination 
chronaxique correspondante. Comme, sur l’animal éveillé, les 
rhéobases sont facilement inslables, nous n’avons retenu 
comme valeurs de chronaxies, que celles qui étaient enca- 
drées par deux valeurs identiques de la rhéobase. Afin d’alléger 
les tableaux ultérieurs nous n’indiquerons que les chiffres de 
chronaxie. D’ailleurs les chiffres des rhéobases ne sont pas direc- 
tement comparables d’une expérience a l’autre; ils expriment 
simplement le nombre de plots utilisés du réducteur de poten- 
tiel. Pour donner néanmoins une idée de l’ordre de grandeur 
de telles rhéobases, nous indiquerons que les chiffres du tableau 
précédent correspondent au fractionnement d'un _potentiel 
total de 40 volts (dans cette expérience, un plot correspond a 
2 volts). 


TaBLeAu I (N° 664, ETAT NORMAL). — Rhéobase (Rh) exprimée en plots de 
réducteur de potentiel (ce chiffre n’a qu'une valeur relative, des 
différences de potentiel variables ont été utilisées au cours de 
certaines expériences ultérieures). Chronaxie (1) exprimée en mil- 
liémes de seconde (;). 


COTE DROIT GOTE GAUCHE 
MUSCLES 


Ouadriceps eats 0,12 
Adducteur 5 : 0,12 


Demi-membraneux 0,419 
Extenseur des doigts ... .| | 0,26 
Fléchisseur des doigts. . . .| & 0,32 


Membres antérieurs : 


Vaste interne 
Extenseur des doigls . . . . 
Fléchisseur des doigts. . . . 
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Nos mesures nous ont permis de constater qu’a l'état normal 
les chronaxies motrices de ces différentes espaces de singes sont 
assez comparables: en moyenne, elles varicnt du simple au 
double. ll nous semble cependant difficile d’établir une classi- 
fication analogue a celle que Bourguignon a mise en évidence 
chez homme. En effet la comparaison, chez un méme animal, 
des segments proximal et distal d’un membre, donne des 
chiffres variant également du simple au double, ou au maxi- 
mum au triple. Dans l'ensemble, cependant, les chronaxies 
des muscles de la racine sont nettement plus petiles que celles 
des muscles des extrémités. En ce qui concerne plus particu- 
liérement le rapport des chronaxies des muscles extenseurs et 
fléchisseurs des doigts, nous n’avons pas observé une prédo- 
minance constante. Souvent les chiffres obtenus étaient dans 
un rapport voisin de 2 & 1, mais les fléchisseurs n’avaient pas 
toujours les chronaxies les plus bréves: nous avons, d’autre 
part, rencontré des cas ot les deux groupes musculaires étaient 
isochrones; enfin, nous avons observé des chiffres différents 
pour des muscles symétriques, sans qu’il y ait prédominance 
réguliére d’un célé & l’autre. Parallélement, nous avons sou- 
vent recherché le réflexe cutané plantaire et nous l’avons trouvé 
soit en extension, soit en flexion, différent parfois d'un membre 
a Vautre, sans que parut s’affirmer une régle générale, ou une 
relation avec les mesures chronaxiques. 

Nous tenons d’ailleurs & souligner que le nombre d’animaux 
observés ne nous parait pas suffisant pour établir définitive- 
ment une classification chronaxique des muscles du singe. 
Aussi, dans tout ce qui va suivre, n’avons-nous retenu, pour 
chaque muscle, que les variations relatives observées chez 
chaque animal parallélement a |’évolution de la maladie. 


Il]. — Premiére série d’inoculations. 
Injection intracérébrale. 


Une premiere série de singes avail été inoculée selon le mode 
habituellement utilisé pour l'étude expérimentale de la polio- 
myélite, c’est-’-dire par injection intracérébrale d’une émulsion 
de moelle virulente. Trés rapidement, nous avons constalé que 
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cette méthode, si elle offre le maximum de chances d'infection, 
provoque en réalité une affection trés différente, au point a yue 
physiopathologique, de l’affection humaine spontanée. L’allure 
clinique est essentiellement celle d’une encéphalite, souvent 
rapidement mortelle. Elle ne laisse pas toujours saisir la para- 
Jysie des membres; celle-ci n’apparait qu’a une date trés tar- 
dive, parfois dans les derniéres vingt-quatre heures. Une telle 
rapidité d’évolution ne permettait pas d'étudier les modifica- 
tions de l’excitabilité dans des conditions comparables a celles 
de la maladie humaine. 

Un exemple trés démonstratif est fourni par |’expérience 
suivante : 


Macacus cynomolgus n° 664, — Examen neurologique négatif. Température: 
38°, 

Inoculation intracérébrale (hémisphére droit), de 0 c. c. 3 démulsion a 
45 p. 100 de moelle virulente, dans l’eau physiologique. 

A Vexamen direct, aucun phénoméne anormal jusqu’au quatriéme jour. A 
ce moment, la température s’éléve A 39°6, mais l’animal ne présente ni 
trouble moteur, ni modifications des réflexes; il se défend d’ailleurs parfai- 
tement dans sa cage contre les essais de capture. 

Au cinquiéme jour apparait un état d’abattement; |’animal reste immobile, 
se débattant seulement quand on veut le saisir. Il grimpe, mais avec moins 
d'aisance, les membres postérieurs ne semblent plus indemnes, les réflexes 
sont cependant toujours normaux, la température est a 39°. 

Au septi¢me jour la prostration est extreme, l'amaigrissement est marqué, 
la température baisse, le train postérieur est nettement paralysé, les réflexes 
tendineux sont abolis, animal présente des troubles sphinctériens et des 
troubles intenses de la déglutition. 

I] meurt le lendemain, hypothermique (36°), en état de quadriplégie flasque 
non douteuse. 

L'examen histologique de la moelle montre des lésions typiques de polio- 
myélite. C’est ainsi que sur une coupe de la région lombaire on note une 
infiltration de la pie-mére et une infiltraticn généralisée de l'axe gris de la 
moelle, les manchons périvasculaires ne sont que peu développés. 

Au niveau des cornes antérieures, les cellules motrices ont disparu 4 peu 
prés en totalité. Leur emplacement est occupé par des amas de poly- 
nucléaires et de neuronophages ; il ne reste plus trace du cytoplasme. Les 
rares vestiges des cellules motrices qui subsistent sont envahis par des 
neuronophages mononucléés et quelques polynucléaires. Aucun noyau n'est 
visible sur la coupe examinée, on retrouve quelques fragments de prolonge- 
ments cellulaires. 

Au point de vue des mesures de chronarie (Tableau II et figure 2), une 
élévalion notable n’apparut que le septiéme jour, portant sur les muscles 
extenseurs des membres antérieurs. Elle s’accentua le lendemain, en méme 


temps que le méme phénoméne débutait au niveau du membre postérieur 
gauche. 
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La seule modification précoce, que nous puissions saisir dans 
cette observation porte sur le rapport des chronaxies des 
muscles antagonistes. Elle se traduit tantét par une égalisation, 
tantot par une inversion — mais dans un sens ou dans |’autre 
— des valeurs primitives; ces variations s’objectivent facile- 


Extenseur |_| 4 | $2] 
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10 des doigts |_| 
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Flechisseur i! 
des doigts 1 
/ Fl eed 
20 sans A ea6 im 
10 
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0 | Ct | 
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U 
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[ ea 
oo a | L 
4+——+ 
Lot iam | 
Adducteur 4 Vaste interne bs 
20 
10 =] — <o4< 
10) 
| ae | 
+ JE 
ae eres HH 
Quadriceps |_| Biceps 
20 = 
10 — 
12) 
Pe ae i} 2.0 TE 1G 8 
Fic. 2. — Singe ne 664. Valeurs successives des chronaxies. Les graphiques 


des membres postérieurs (cing muscles) sont superposés dans la moitié 
droite, ceux des membres antérieurs (quatre muscles) dans la moilié 
gauche. Les traits pleins représentent les muscles du coté droit, les traits 
discontinus les muscles du coté gauche. | 

En abscisses : nombre de jours a partir de l‘inoculation. 

En ordonnées : valeurs des chronaxies en millitmes de seconde (c).» 


ment sur les graphiques, sous forme de croisements des courbes 
correspondantes (fig. 3). 
Une telle constatation nous parait correspondre & un phé- 
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noméne trés général, d’ordre encéphalique. On sait que 
L. et M. Lapicque (1) ont observé chez le chien, pendant la 
narcose par l’éther, une modification profonde du rapport des 
antagonistes tendant & le rapprocher de l’unité, le rapport 
pouvant méme s’inverser aprés cette phase d’égalisation. En 
1930, L. Lapicque et Kajiwara (2) retrouvérent la méme ten- 
dance & l’égalisation des chronaxies des muscles antagonistes, 


HI 
Membre , 
antérieur eine 
Seseeraun 


EEA 


: if 
+—+ +- 
soevccesstaates 
Membre LI Cae Per 
postérieur droit | posterieur gauche/|_| | 
1 
2 A Tae 
10 
1¢) 
OM RL Io aio mro mee. (5 
Fic. 3. — Singe n° 664. Graphiques comparatifs des systemes antagonistes : 


extenseur-fléchisseur des doigts (fléchisseur en trait plein, extenseur en 
trait discontinu). 
, 


en administrant au chien de l’alcool. Par la suite, d’autres 
éléves de L, Lapicque, principalement Rudeanu et Bonvallet (3), 
notent l’inversion du méme rapport, soit aprés action du chlo- 


(1) L. et M. Larrcgue, Modifications des chronaxies motrices périphériques 
par les centres nerveux supérieurs. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 3 novembre 
1928, p. 1390-1392. 

(2) L. Larrcque et Kasrwara, Changements dans les chronaxies périphériques 
sous l’influence de l’alcool. C. R. de la Soc. de Biol., 105, 29 novembre 1930, 
p. 632-634. ; = | 

(3) Rupganu et Bunvattet, Action de la scopolamine sur les chronaxies 
motrices périphériques. Relation avec la coordination des mouvements. C. R. 
de la Soc. de Biol., 109, 16 avril 1932, p. 1193-4195; Sur le role de l’écorce 
cérébrale dans la régulation des chronaxies motrices. C. R. dela Soc. de Biol., 
440, 25 juin 1932, p. 696-693. 
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rure d’éthyle et d'autres substances comme la morphine ou la 
scopolamine, soit aprés des lésions encéphaliques, telles 
qu’ablation de I’écorce ou des canaux semi-circulaires. Enfin 
A. et B. Chauchard et Kajiwara (1), sans lésion et sans intro- 
duction de toxique, observent des modifications du rapport des 
antagonistes au cours de Ja compression du cerveau aboutissant 
a une narcose plus ou moins profonde. 

On voit donc que lorsqu’on agit sur le cerveau par un procédé 
quelconque, on déclenche parallélement une perturbation des 
chronaxies des muscles antagonistes. Dans l’expérience précé- 
dente on pouvait envisager le rdle, soit du développement du 
virus, soit du traumalisme résultant de Vinoculation intracéré- 
brale elle-méme. La nature du phénoméne encéphalique res- 
ponsable ne pouvait donc plus étre déduite d’expériences faites 
dans ces conditions. Nous verrons, par contre, comment le 
méme phénoméne se retrouvera dans d’autres expériences 
pratiquées a l’abri de cette cause d’erreur. 

Dans tous les cas, il se dégageait de cette premiére série de 
recherches une notion expérimentale précise : la nécessité 
d utiliser d’autres voies d’inoculation. L’inoculation intracéré- 
brale est devenue & juste titre, pour la transmission de la polio- 
myélite, la méthode de choix, celle qui donne en pathologie 
expérimentale le maximum de chances de succés. Mais, au 
point de vue de la pathologie comparée, elle s’écarte singulié- 
rement, dans ses conséquences, de la forme banale de la 
maladie humaine spontanée. A regarder en effet d’un peu haut 
affection expérimentale ainsi réalisée, on s’apercoit que celle- 
ci traduit ’évolution, chez |’animal, d’un processus initialement 
cérébral, d'une encéphalite proprement dite, comme en 
témoignent la somnolence, la prostration, la fiévre, qui sont 
parfois les seuls signes observés jusqu’a la mort. Si, méme dans 
de tels cas, la constalation de lésions anatomiques médullaires 
est de régle, celte phase de poliomyélite est nettement secon- 
daire & la phase d’encéphalite. Son extériorisation clinique 
sous forme de paralysies flasques, de type périphérique, ana- 
logues par conséquent & celles de la forme banale de la maladie 


(1) A. et B. Cuaucnaro et Kastwara, Le rapport des chronaxies des antago- 
nistes dans la narcose par compression du cerveau. C. R. Acad. des Sciences, 
192, 9 février 1931, p. 377-379. 
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humaine, n’est ordinairement que terminale, préagonique, a 
moins que l’animal ne succombe pas. D’ailleurs, si la modalité 
de la transmission de l’affection humaine constitue encore, a 
l'heure actuelle, le chapitre peut-étre le moins clair de l'histoire 
de la poliomyélite, il ne saurait évidemment s’agir d’une infec- 
tion intracérébrale directe. 

C'est donc pour différentes raisons qu'il nous fallait rejeter 
Vinoculation intracérébrale. 


IV. — Deuxiéme série d'‘inoculations. 
Injection intrapéritonéale latérale. 


Les autres modes de transmission expérimentale exposent 
malheureusement & un pourcentage plus grand d’échecs et,» 
partant, & de longues séries inutiles de mesures de chronaxie ; 
d’autre part, la dose suffisante de virus devient inconnue, étant 
donné la résistance trés variable des singes d'une méme espéce 
sensible. Malgré cet inconvénient nous avons di nous résoudre 
aun tel changement et nous avons eu recours tout d’abord a 
l’injection intrapéritonéale faile latéralement. 

La premiére expérience pratiquée dans ces conditions nous a 
permis d’obtenir une évolution aussi rapide qu’avec la précé- 
dente technique, mais elle nous a obligés, par contre, & envi- 
sager une cause d’erreur plus particuliére, liée au retentisse- 
ment possible d’une inoculation nettement latérale sur les 
chronaxies des systémes neuromusculaires homolatéraux de 
voisinage. 


Macacus cynomolgus n° 665. — 2.400 grammes. Examen neurologique négatif. 
Température a 38°. 

Inoculation de 5 cent. cubes d’émulsion de moelle virulente, au-dessus de 
Vaine gauche, dans le péritoine. Dés le deuxieéme jour, alors qu’il n’existe 
aucun symptome apparent, les mesures de chronazie montrent des deux cotés 
(Tableau III et figure 4) un croisement des courbes des chronaxies des 
muscles extenseurs et fléchisseurs des doigts au niveau des membres pos- 
térieurs. Mais, point particulier, les valeurs des chronaxies sont beaucoup 
plus élevées au niveau du membre postérieur gauche. 

Cependant le cinquiéme jour, a part un amaigrissement assez net, on ne 
constate aucun phénoméne particulier, les réflexes sont tous normaux. Le 
sixiéme jour au matin, l‘animal montre un début de paralysie des membres 
postérieurs, mais il meurt au milieu de l’aprés-midi, sang rien présenter 
d’autre. 
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Tapieau JIT (N° 665). 
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Fic. 4. — Singe n° 665. Méme légende que fig. 
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Liexamen hislologique montre des lésions médullaires typiques au niveau 
de la moelle lombaire : infiltration de la pie-mére, infiltration généralisée de 
laxe gris, avec congestion vasculaire et manchons périvasculaires peu déve- 
loppés. Les cellules motrices des cornes antérieures sont bourrées de neu- 
ronophages (éléments mono- et polynucléés) qui en dessinent exactement la 
forme el cachent le noyau. Les prolongements cellulaires ont disparu. 


V. -— Troisiéme série d’inoculations. 
Injection intrapéritonéale médiane haute. 


En présence des résultats obtenus aprés injection intra- 
péritonéale basse et latérale nous adoptames un point d’inocu- 
lation strictement médian et situé aussi haut que possible, 
dans la région sus-ombilicale. 

L’analyse des résullats obtenus, en observant ces précautions, 
permet de dislinguer trois types dévolution. 


1° EVOLUTION MORTELLE RAPIDE, 
AVEC KBAUCHE TARDIVE D ELEVATION DES CHRONAXILS. 


L’expérience suivante représente un exemple lrés net de 
cette premiére modalité évolutive, analogue 4 celle des expé- 
riences précédentes. 


Macacus cynomolgus n° 670. — 3.000 grammes. Examen neurologique négalif. 
Température 38°6 (animal s’étail fortement débattu). 
Inoculation intrapéritonéale, a la partie haute de la ligne blanche, de 


TasLeau IV (n® 670). 


5° JOUR 8° JOUR 
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Fléchisseur des doigts . 


Annales de l'Institut Pasteur, t. LI, n° 4, 1934. 30 


458 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


3 cent. cubes d’émulsion de moelle virulente. Pendant une semaine, l’animal 


od 
ne présente que quelques signes généraux : indifférence, abattement et un 


peu d’hyperesthésie vers le cinquiéme jour; la température reste invariable 
a 38°6. 

Les modifications chronaxiques restent légéres pendant la méme période; 
un observe cependant des croisements répétés des courbes des chronaxies 


Extenseur des doigts 


Fie. 5. — Singe n° 670. Méme légende que fig. 2. 


des muscles antagonistes des doigts et cela dés le troisiéme jour (Tableau IV 
et figure 5). 
Au huitiéme jour on yoit s’affaiblir les réflexes tendineux en méme temps 


que se produit une augmentation des chronaxies des muscles distaux des 
membres antérieurs. Au neuvieme jour la paralysie du membre antérieur 


Jroit est indiscutable, mais la mort survient le lendemain. 

Liexamen histologique de la moelle présente cette particularité que les 
sions sonttrés différentes au niveau des renflements cervical et lombaire. 
La prédominance au niveau du premier est trés nette et ceci s'accorde par- 
faitement avec les constatations cliniques et chronaxiques. 
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Coupe de moelle cervicale. — La coupe ne montre pas de méninges, mais il 
devait y avoir une forte infiltration de la pie-mére, si l’on en juge par Vinfil- 
tration du sillon antérieur; infiltration de la moelle avec congestion vascu- 
laire, sans manchons périvasculaires. 

Dans les cornes antérieurs, les cellules motrices subsistent, plus ou moins 
envahies par les neuronophages, qui n’ont cependant fait disparaitre entiére- 
ment aucune cellule. Le noyau apparait rétracté et plus ou moins sombre. Le 
cyloplasme est homogéne. On retrouve quelques prolongements cellulaires, 
ne subsistant que sur une assez faible étendue. 

Coupe de moelle lombaire. — Pas dinfiltration de la pie-mére; le sillon 
antérieur n’est que trés peu infiltré; congestion vasculaire, avec manchons 
peu développés. Cellules des cornes antérieures entiéres et nettes ; un cer- 
tain nombre d’entre elles (d’un coté surtout) présentent des prolongements 
cellulaires que l’on peut suivre parfois assez loin. Le noyau est normal; les 
corps de Nissl sont trés nets. Il y absence compléte de neuronophagie. 


Nous retrouvons 1a le méme mode'd’évolution trop rapide, 
déja noté. Les cas de ce genre doivent étre éliminés, puisqu’ils 
ne permettent pas de pratiquer des mesures chronaxiques répé- 
tse3.5. | 


2° EvoLUTION MORTELLE PLUS LENTE, 
AVEC ELEVATION REGULIERE 
Er A TENDANCE GENERALISKRE DES CHRONAXIES. 


Ce type évolutif est capital, car c'est lui qui reproduit au 
maximum le syndrome paralytique périphérique de la maladie 
humaine. C’est lui, d’autre part, qui va permettre de saisir un 
parallélisme rigoureux entre les signes cliniques et les modifi- 
cations chronaxiques. 

L’expérience suivante nous semble particuliérement démons- 
trative. 


Macacus cynomolgus n° 699, — 1.050 grammes, Examen neurologique négalif. 
Température 39° (température ambiante trés élevée). 

Inoculation intrapéritonéale médiane haute, de 2 cent. cubes démulsion 
virulente. Pendant les treize premiers jours, on n’observe aucun phénomeéne 
clinique anormal. 

Par contre examen chronaxique montre, dés le troisiéme jour, des croise- 
ments, qui se répéteront, des courbes des chronaxies des muscles antago- 
nistes. 

La paralysie débute au treizi¢éme jour, au niveau des membres postérieurs, 
ou elle n’est d’abord que trés légére; une abolition presque compléte des 
réflexes tendineux apparait en méme temps. On observe parallélement une 
élévation rapidement progressive des chronaxies des muscles du segment 
proximal des membres postérieurs. En quatre jours les chronaxies attein- 


460 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dront des valeurs vingt fois supérieures 4 la normale (Tableau V et figure 6). 
Au quatorziéme jour on voit apparaitre de lhypothermie (36°4); l’animal 


semble serrer moins bien avec les doigts du membre antérieur gauche. Le 
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légende de la figure 2. La courbe du demi-membraneux gauche devrait 
dépasser la limite supérieure du tableau. 


Fic. 7. — Singe n° 699. Membres antérieurs. Méme légende que figure 2. 


lendemain la paralysie des membres antérieurs est indiscutable. L’élévation 
de la valeur des chronaxies des membres postérieurs continue, rapide. Les 
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chronaxies des membres antérieurs s’élévent & leur tour, surtout au niveau 
des muscles du segment proximal; les fléchisseurs des doigts semblent seuls 
épargnés (fig. 7). 

A cette période avancée de ]’évolution, on observe, indépendamment des 
modifications en valeur absolue des chronaxies, des croisements 4 nouveau 
tres accentués des courbes des chronaxies des muscles antagonistes des 
doigts, au niveau des quatre membres. 

L’animal meurt le dix-septiéme jour, la température ayant continué régu- 
liérement a décroitre (34°8 la veille de la mort). 

Nous signalerons incidemment des mesures de chronaxie faites chez cet 
animal au niveau de la queue. La veille de la mort la chronaxie, pour le 
mouvement de redressement, était encore normale (de 0,12-0,18). Cette 
constatation chronaxique n’est pas pour nous surprendre, l'intégrité de la 
queue, méme chez les animaux paralysés au maximum, est un fait constant. 

L’examen histologique de la moelle a montré des lésions typiques, moins 
aigués que celles des cas précédents. 

Une coupe de moelle lombaire montre l'infiltration de la pie-mére et du sillon 
médian antérieur ; Vinfiltration de l’axe gris est dintensité moyenne, sauf 
dans quelques plages ott elle est assez dense. La congestion vasculaire est 
peu accusée et les manchons périvasculaires ne sont qu’ébauchés. Au niveau 
des cornes antérieures les cellules sont peu nombreuses, Je cytoplasme des 
corps cellulaires décelables est nécrosé, leurs noyaux sont nets et quelques 
prolongements sont encore visibles. Certaines cellules sont le siége d'un 
processus de neuronophagie par éléments mononucléés. Par endroits existent 
d’autres figures de destruction plus avancée; mais partout linfiltration et 
la neuronophagie sont le fait de cellules mononucléées et non de polynu- 
cléaires. 

Auniveau de la moelle cervicale, V’infiltration des méninges, du sillon médian 
antérieur et de la substance grise est moindre. La congestion vasculaire est 
peu accentuée. Les cellules des cornes antérieures sont nécrasées, mais leur 
neuronophagie (par des éléments mononucléés) n’est que peu avancée. 


Cette observation est particuligrement intéressante. Elle offre 
d’une part une grande analogie avec ce qui se présente chez 
homme au cours d’ume forme grave de poliomyélite. Aprés 
une incubation de treize jours, muette en apparence, nous 
avons vu se prendre successivement les membres postérieurs, 
puis les membres antérieurs. Cette observation est remarquable 
encore par le parallélisme des données cliniques, chronaxiques 
et anatomiques. L’élévation des chronaxies a reflété trés fidale- 
ment la méme évolution. L’examen histologique, enfin, a 
montré également la priorité et la prédominance des lésions 
lombaires sur les lésions cervicales. Nous ne pensons pas que 
l'on puisse fournir un document comparatif plus complet que 
cette observation. 

Un dernier fait mérite d’étre souligné, il prend toute sa 
valeur dans celte expérience, que nous croyons & l’abri de tout 
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reproche. Nous retrouvons chez cet animal, dés le troisiéme 
jour de l’incubation, les modifications chronaxiques portant 
sur le rapport des valeurs concernant les muscles antagonistes 
des extrémités. Dans ces conditions, cette constatation nous 
parait maintenant réellement significative. Elle oblige & envi- 
sager la réalité de perturbations cérébrales précoces, pertur- 
bations qui ne peuvent plus étre le fait du mode d’inoculation 
et qui doivent apparailre au contraire comme la signature 
chronaxique d’une dissémination encéphalique précoce du 
virus poliomyélitique. L’intérét doctrinal d’un tel phénoméne, 
que seule la mesure de l’excitabilité par la chronaxie a permis 
de déceler, n’a pas besoin d’étre soulignée par ailleurs. 

Dans ces conditions, une derniére question se pose. Le phé- 
noméne va-t-il se retrouver dans les cas ou Jlinoculation 
n’aboutirait pas 4 l’extériorisation de la maladie, cas pouvant 
traduire soit un échec réel, soit une forme abortive, soit méme 
une forme inapparente de la maladie, au sens de Nicolle. C'est 
a cette queslion que nous avons cherché a répondre par la der- 
niére série de nos expériences. 


3° ABSENCE DE PHENOMENES CLINIQUES, 
AVEC MODIFICATIONS CHRONAXIQUES PRECOCES ET TRANSITOIRES. 


Dans un certain nombre de cas l’inoculation intrapérito- 
néale d’une dose équivalente du méme virus semble n’entrainer 
aucune conséquence clinique. Cependant l’étude des chro- 
naxies nous a montré les mémes croisements précoces des 
courbes correspondant aux chronaxies des muscles antagonistes 
des extrémités. 

Il en est ainsi de l’expérience suivante concernant un 
Macacus rhesus. Cette espéce présente une susceptibilité moindre 
et encore plus irréguliére que celle des Macacus cynomolgus, 
vis-a-vis du virus de la poliomyélite. Aussi rapporterons-nous 
un second exemple, observé chez un Macacus cynomolgus. 


Macacus rhesus n° 70%. — 3.000 grammes. Examen neurologique négatif. 


Température 39°. . 
Inoculation intrapéritonéale médiane haute de 3 cent. cubes d’émulsion de 


moelle virulente. 
L’animal, qui a été observé pendant trente-sept jours, n’a présenté aucun 
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symptome particulier, A l'exception d’une hyperesthésie localisée aux 
membres antérieurs et transitoire (du neuviéme au douzieme jour). La tem- 
pérature n’a jamais dépassé 39°4. 

Les examens chronariques ont porté sur les vingt premiers jours. Ils ont 
révélé deux ordres de modifications, différentes également par le fait que 
les unes concernaient les membres postérieurs et les autres les membres 
antérieurs (Tableau VI et figures 8 et 9). Au niveau des membres posté- 
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rieurs, on retrouve dés le troisiéme jour, les mémes croisements des 
courbes des chronaxies des muscles antagonistes. Au niveau des membres 
antérieurs, au contraire, les courbes homologues conservent un parallélisme 
relatif. Par contre, on observe une baisse légére des valeurs des chronaxies 
et cela pendant la phase oti fut observée une hyperesthésie certaine. Cette 
variation chronaxique est un fait bien connu dans les modifications sensitives 
de ce genre. Par ailleurs, la coincidence du phénoméne clinique et du phé- 
noméne chronaxique, Ala fois dans le temps et dans l’espace, présente un 
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intérét certain. Onne peut s’empécher de voir la un syndrome poliomyélitique 
fruste, purement sensitif, bien connu d’autre part chez homme. 

A partir de la quatritme semaine, le singe fut encore soumis a l'observa- 
tion clinique pendant dix-sept jours. Devant l’absence de toute constatation 
nouvelle, animal fut sacrifié. 

L’examen histologique de la moelle n'a pas montré l’existence de lésions 
typiques. Au niveau de la moelle lombaire, il n’existe pas dinfiltration des 
méninges, mais une infiltration tres légere de l’axe gris de la moelle. Les 
cellules motrices, normales quant au noyau, au cytoplasme et aux prolon- 
gements cellulaires, montrent par contre une réduction du nombre des cor- 
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Fic, 9. — Singe n° 704. Membres antérieurs. Méme légende que figure 2. 


puscules de Nissl. L'aspect est analogue au niveau de la moelle cervicale, 
linfiltration y est plus discréte encore. 


Pour les raisons précitées, nous rapporterons une derniére 
expérience concernant un Macacus cynomolgus. 


Macacus cynomolgus n° 666. — 2.300 grammes. Examen neurologique 
négatif. Température 37°. 

Inoculation intrapéritonéale haute de 2 cent. cubes d’émulsion de moelle 
virulente. 

L’animal fut observé pendant quarante-huil jours, les examens chronaxiques 
s'étant poursuivis pendant trente-huit jours. Aucune manifestation clinique 
ne fut enregistrée, A l'exception dune incoordination légére et transitoire 


CHRONAXIE ET POLIOMYELITE DU SINGE 467 


particulitrement au niveau de la patte postérieure droite, du dix-septieme 
au vingtiéme jour; nous en verrons l'intérét. La température est constamment 
restée aux environs de 38°. Les mesures chronaxiques (Tableau VII et 
figures 10 et 44) ont montré vers le cinquitme jour des croisements nets 
des courbes des chronaxies des muscles antagonistes. A la méme date, les 
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valeurs absolues des chronaxies de quelques muscles, se sont élevées brus- 
quement pour retomber 4 la normale en quarante-huit heures (biceps brachial 
et accessoirement triceps brachial et demi-membraneux). 

D'autre part, du seiziéme au vingtiéme jour, nous avons vu se reproduire 
une série de croisements des courbes des chronaxies des muscles antago- 
nistes, 6poque 24 laquelle on observa précisément un certain degré dincoor- 


468 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dination motrice. Nous ne yvoulons pas insister sur ces phénomenes qui 
demeureérent discrets; mais, néanmoins, cette coincidence méritait d’étre 
évoquée. 
L’animal fut alors sacrifié. ' 
Liezamen histologique a montré des lésions, encore légéres, mais plus 
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Fie. 141. — Singe n° 666. Membres antérieurs. Méme légende que figure 2. 


neltes que dans le cas précédent. Au niveau de la moelle lombaire, comme 
au niveau de la moelle cervicale, on ne constate aucune infiltration des 
méninges et du sillon antérieur, ni aucune congestion vasculaire (mais 
animal fut tué par saignée). Les lésions observées sont uniquement d’ordre 
cellulaire et traduisent un certain degré de nécrose. Quelques cellules ont 
un noyau sombre, un cytoplasme homogénéisé et plus fortement basophite 
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D'autre part, il n'y a pas a proprement parler de neuronophagie, mais autour 
de certaines cellules, les éléments mononucléés sont plus, nombreux, don- 
nant impression d’étre a la veille d’entrer en action. 


Dans cette derniére série d’expériences, un fait demeure 
imprécis : lanature du phénoméne qui empécha l’éclosion appa- 
rente de la maladie. Nous ne voulons pas discuter les multiples 
hypothéses que l’on est en droit d’évoquer : notre préférence 
personnelle serait plutét en faveur d’une forme fruste a 
lextréme, presque inapparente, de poliomyélite et nous croyons 
que plaident dans ce sens : a la fois, les petits signes cliniques 
(hyperesthésie ou incoordination transitoires), les croisements 
précoces des courbes chronaxiques des muscles antagonistes, 
les constatations histologiques elles-mémes. La encore l’ana- 
logie de telles formes de poliomyélite expérimentale est extréme 
avec certaines formes humaines. 

Nous aurions voulu trouver un argument complémentaire, 
en recherchant dans le sérim de ces deux derniers singes la 
présence d’anticorps capables de neutraliser 7m vitro le virus de 
la poliomyélite. 


Essai du sérum du singe n° 704, — Le sang a été prélevé dans le coeur du 
singe trente-six jours aprés l’inoculation, soit vingt-sept jours aprés la phase 
dhyperesthésie que nous avons signalée. L’essai a été fait en présence de 
0c. c. 2 d’émulsion virulente 215 p. 100, 4 raison de 0c. ¢. 5 de sérum frais. 
Le mélange, aprés contact in vitro pendant une heure environ, a été inoculé 
dans le cerveau d’un Macacus cynomolgus. Ce singe a été malade A partir du 
dixiéme jour et il est mort le douziéme jour sans avoir présenté un tableau 
cliniguement net de poliomyélilte. L’examen histologique de sa moelle a 
révélé des Iésions peu étendues de poliomyélite, 

En présence de ce résultat, nous avons tenu A recommencer lessai et 
nous avons inoculé dans le cerveau un M. cynomolgus avec un mélange de 
0c. c. 5 de sérum pour 0 c. c. 1 d’émulsion, préparé comme dans le premier 
essai. Chez le singe inoculé, les premiers signes de poliomyélite apparaissent 
le huitiéme jour, l’animal est quadriplégique le neuviéme jour et meurt le 
lendemain; dans sa moelle, on note des lésions trés netles et trés étendues 
de poliomyélite. 

Dans les deux essais, les singes témoins étaient morts respectivement en 
six et huit jours. Le sérum du singe 704 ne renfermait donc pas de substances 
neutralisantes & légard du virus poliomyélitique qui avait servi a l'ino- 
culation. 

Essai du sérum du singe 666. — Le sang a été prélevé dans le cour du singe 
quarante-huit jours apres inoculation, soit environ un mois apres la courte 
période d’incoordination motrice signalée plus haut. L’essai du sérum a été 
fail en présence de 0 c. c. 2 d’émulsion virulente pour 0c. c. 5 de sérum frais. 
Le mélange a été inoculé dans le cerveau d'un Macacus cynomolgus apres 
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contact de quarante minutes a la température du laboratoire. Le singe a été 
pris de poliomyélite le seiziéme jour et il est mort le dix-huiti¢me jour, ayant 
survécu douze jours au singe témoin, inoculé dans le cerveau avec le virus 
seul. L’examen histologique de la moelle a révélé des lésions trés nettes de 
poliomyélite. Le sérum du singe 666, s'il contenait une légére proportion 
danticorps suffisante pour assurer une courte survie du singe inoculé par 
rapport au témoin, n’en renfermait pas assez pour neutraliser intégralement 
le virus. 


Dans l'un et l'autre cas, le sérum des singes en expérience 
n’a pas neutralisé le virus poliomyélitique. On pourrait penser 
que les anticorps produits se sont atténués pendant la période 
assez longue qui s’est écoulée entre les manifestations de la 
maladie et la saignée, mais cette derniére alternative semble 
assez improbable étant donné la longue persistance des anti- 
corps dans le sérum de certains convalescents humains. II est 
plus probable que les singes n’ont pas répondu assez vivement 
a injection unique, pour fournir un sérum actif in vitro, ou 
bien que la quantité de virus inoculée a été trop faible pour 
déclencher une production d’anticorps appréciable dans les 
mémes conditions. 


Conclusions. 


Un certain nombre d’acquisitions intéressantes nous semblent 
pouvoir étre dégagées de cette étude. 

1° La mesure des chronaxies du singe al’état normal nous 
parait légitime par excitation percutanée et sans emploi d’anes- 
thésiques. Les valeurs obtenues sont assez concordantes dans 
les différentes especes; elles ne permettent peut-étre pas une 
classification chronaxique des muscles de cet animal, aussi 
tranchée que celle obtenue chez l'homme. Cette mesure fournit 
néanmoins un procédé d’appréciation infiniment délicat de 
Vexcitabilité meuro-musculaire du singe, et des variations 
pathologiques de celle-ci. 

2° Si inoculation intracérébrale du virus poliomyélitique 
constitue, chez le singe, le mode de transmission le plus sir, 
elle apparatt au point de vue de la physiologie pathologique 
comme un procédé défectueux. Dans l’appréciation des signes 
cliniques, elle expose, en effet, 4 de multiples causes d’erreurs, 
par suite du traumatisme cérébral, et surtout par suite de l’exis- 
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tence d’une phase d’encéphalite initiale pouvant dominer le 
tableau clinique jusqu’a la mort. 

3° L’inoculation intrapéritonéale, malgré un pourcentage 
appréciable d’échecs, est préférable & ce point de vue, & condi- 
tion d’éviter les inoculations latérales et basses, proches du 
plexus lombaire ; tout se passant dans ce dernier cas comme SI 
l’atteinte des neurones périphériques correspondants était plus 
précoce. L’inoculation médiane sus-ombilicale permet au con- 
traire d’obtenir, dans un certain nombre de cas, |’éclosion d’un 
tableau comparable en tous points & celui d’une forme grave 
chez l homme. 

4° Dans ces conditions, l’étude chronaxique montre un paral- 
lélisme rigoureux entre l’évolution des paralysies et les courbes 
des valeurs des chronaxies correspondantes. Elle permet de 
déceler d’autre part, quelques jours avant la fin de la période 
latente d’incubation, des modifications chronaxiques, minimes 
au point de vue quantitatif, mais réalisant néanmoins des éga- 
lisations ou méme des inversions des rapports des chronaxies 
des muscles antagonistes des extrémités. Une telle ccnstatation 
apparait actuellement d’une application peu pratique au dia- 
gnostic précoce de la maladie humaine. L’inlérét doctrinal de 
cette étude chronaxique est cependant certain, car elle implique 
existence d’une perturbation cérébrale antérieure a |’éclosion 
apparente de l’affection, d’aulant qu’elle se retrouve également 
dans les formes qui apparaitront ultérieurement comme des 
formes abortives ou inapparentes. Elle témoigne sans doute de 
la constance dune dissémination encéphalique précace du 
virus poliomyélitique jusqu’alors insoupconnée. 


RESULTATS DES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
PRATIQUEES, DE 1925 A 1932, 
AU LABORATOIRE ANTIRABIQUE 
DE L'UNIVERSITE IMPERIALE DE KIOTO, 


par JUN-ITCHI FUNAYAMA, Assistant. 


Au cours des huit derniéres années, de 1925 & 1932, nous 
avons, dans notre laboratoire, appliqué le traitement antira- 
bique 4 923 personnes. Leur nombre annuel a progressivement 
beaucoup diminué, & savoir : 223, 238, 193, 148, 30, 57, 22, 9. 
Ce sont, en majeure partie, des habitants de la ville de Kioto ; 
les autres viennent de ses environs. 

La morsure a, naturellement, été faite dans la plupart des 
cas par des chiens, mais aussi par des chats, des lapins d’expé- 
riences (virus fixes) et des hommes hydrophobes. 

Le nombre mensuel des chiens enragés atleint son maxi- 
mum en mai, il diminue pendant l’été quoique se main- 
tenant encore 4 un taux assez élevé et remonte enfin, une fois 
encore, en octobre. Le nombre des victimes montre une fluc- 
tuation paralléle & celle des animaux enragés, son maximum 
se situant aussi au mois de mai. 

Un chien rabique mord en moyenne plus d’individus qu'un 
animal sain; nous avons observé un cas ou 22 personnes 
avaient élé blessées par un seul chien malade. 

Notons enfin que les jeunes gens, en particulier les enfants, 
sont plus exposées au danger que les personnes agées, et que 
Vaccident a été observé chez les hommes deux fois plus souvent 
que chez les femmes. 

Les vaccinés se subdivisent en trois catégories ainsi définies. 

Catégorie I (486 personnes) : 

a) Personnes mordues par des chiens enragés authentique- 
ment déclarés tels par examen vétérinaire ou expérimenta- 
lement confirmés dans notre Institut. 
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b) Personnes ayant touché a l’animal malade ou & un objet 
souillé par celui-ci. 

c) Personnes blessées par un homme hydrophobe. 

d) Personnes blessées par un animal d’expérience. 

e) Personnes blessées par un animal trés suspect de rage. 

Catégorie IT (192 personnes) : blessées par un animal en 
liberté. 

Catégorie II] (245 personnes) : blessées par des animaux 
expérimentalement reconnus exempts de rage. 

Sur ces 923 blessés, nous avons pratiqué notre traitement 
préventif qui comporte trois modes d’application adaptés 
chacun au degré de gravité du cas envisagé. 


Mode d'application A. — Pour les blessés par un animal 
trés peu suspect de rage. 
Mode d'application B. — Pour les blessés : 1° par un animal 


enragé; 2° par un animal en liberté; 3° par un animal forte- 
ment suspect de rage. 

Mode d'application C. — 1° Pour les personnes gravement 
mordues par les animaux mentionnés au mode B; 2° pour les 
personnes dont la blessure date de plus d’une quinzaine de 


jours. 
Voici les schémas de ces trois modes d’application : 


INOCULATION AGE DE LA MOELLE 
Mode A 

PremierjOur ayer. eee eta ee tee e 5 jours de dessiccation. 
Deuxteme jours... ne eee 4 — _ 
ILKOISICM 6,0 Ure eee 4 — — 
Quatriemes] Oa. aunee emer 30 — _ 
CMNGUIETNE SOUL Teen =) ene eer 2 — — 
SIXLOMILE OUI. Rrkerem lee eeenee een mre 4 — _ 
SEPLemMe|OULI et nian treme 5 — 
HMuitieme your scm ce beeen 4 — — 
INEUVICME OUT torrets mire nt wees 30 — = 
Dixi€me jOUL.gagseep aia er ae 2 — = 
ONZieme JOUR eee cms (sta oTeacame 4 — —_— 
IPXKOVAR CPAs Ses 6 Bop se fo ab 4 — — 
Treiziéme jours ace eee ee 4 — — 
Ouatorzreme) OURh tena 30 — 
COMIMVAKN NOUN Se Go a aoe 2 — _ 
SKVAK TIVO G WSS Ea a aad Ss 4 — -- 
Dix=septieme Journ) ane eee 4 0 — — 


Dix-huitieme jour. oanieaeemen sone 1 o— = 
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INOCULATION AGE DE LA MOELLE 
Mode B 
SPRUNKA D TOMES, “Se Suellen Agen - . . 4jours de dessiccation. 
IDQURIRAG TOU, 6 eee Bt 4 Sl Ate S 4 — — 
ErOlsieMeNfOULi ia 5) ee niet wept os 30 — —_ 
OQuatreme jOuac « ees. Slee 30 — _ 
CONGUIeNTes| OU ema fe. eee ae 2 — — 
DIMMCING p OMe seep uswh Ss erg ees Cras 14 — — 
DEDUCE m| OUI meer eis eN ei el: 40 — — 
EMIT emes  OURRG mri eae eer ne Be — 
INCUiVIeIM em Olt cali i nian as Gee 30 = 
DIC MNO M)OULS Pica i eras hrs oar es is a — 
Onziemen ules ey sania awe eas. 4 — = 
DOUZLEMe OU) cases eee ial — 
REIZIGMe|OUL ECM wen.) Le erats ee 2 30 — — 
Qu atOEziemey) OU i us feo) otssees 6 es 20 — = 
OURAN TOUTE Ge Se, Sb gis eld Ge 2 — — 
SCIZICINe | |OULP ern et «cate oy 1 — — 
IDIX-SeMtlCMeMOUlr ls, Bike eels os 4, — — 
Dix-huitieme joun. |’: > :.%,. sean. tee — 
Mode C 

PLremmlerz| OUI anc) sais GoFeutngs Aa 30 — 
Deuxvemenjours a. . 5 .skeals 6 A 30 — 
INBONGHENS) KOLIS 0 1g a 68S ee ao 20 0— 
Ovatrieme OURS a -ate-ne eae eee 2 — = 
CINGULE es) OU eee nen tear eee 1, — = 
SUDO Ker GREE Sinn co orn Cun as 30 _ 
Sepilemen)| Our t-te ware esms oe eae Doss = 
ISIN C KOTO US 6 6 Beg we on 6 one { = = 
INeuvieMe JOUr. .-05 45.5. Ve « 4 = — 
Dixie eM Outs toed le Se Sh See eae = 
OWAGHTIND OWI 5 6 So 6 95 6 oe . 2 = — 
Douziemes|Ours me. 4s oe ese 4 — — 
Breizremie jOUl tence antec. tne 4, 0 — 
OmatorZzlemies| OUR mins unitate See ie = 
Ova S OOM Geo Boos wc nee Doe = 
SCIZICMNE OUP ais tyke (ices eras eure iL css = 
Dix-septitme jour. ......... 1, — — 
Dix-DVitieKae |OUR wy amas ee 4 — — 


Pour les blessures graves du tronc et des extrémités, nous 
répétons encore une série identique aprés un intervalle d’un 
mois. Si les Iésions sont situées au visage ou a la téte, nous 
ajoutons & ces deux séries une série nouvelle pratiquée au 
bout de six mois. Ce procédé nous semble trés efficace. Kn 
voici un exemple assez convaincant. 
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Une nuit, un chat sauvage, dont la rage fut depuis expérimentalement 
confirmée, mord neuf personnes. Le lendemain matin, toutes viennent 
d notre consultation. Trouvant quatre d’entre elles gravement alleintes, nous 
pratiquons sur elles le mode C et, aprés une série achevée, nous leur con 
seillons de subir, au bout d’un mois, une nouvelle série d'inoculations ; 
trois obéissent a notre ordonnance; l’une y manque et, seule parmi ces indi- 
vidus traités, tombe malade au bout de trois mois. 


Dans tous les modes d’application, le sujet en traitement 
recoit, & chaque inoculation, un morceau de moelle de 5 milli- 
métres de longueur, trituré dans 2 cent. cubes d’eau salée 
stérilisée. De plus, la série est rendue polyvalente par l'emploi 
de trois virus fixes différents par leur durée d’incubation 
(cing, six ethuit jours chez le lapin). Chacun de ces trois virus 
est ulilisé, dans le traitement sus-mentionné, pendant six jours 
consécutifs. 

Revenons & la considération de la catégorie I qui attire le 
plus notre attention au point-de vue de l’efficacité de nos 
méthodes. Le tableau suivant donne un apercu numérique 
des blessures contaminées, effectivement rabiques, réparties 
par région et gravité. 


REGIONS BLESSEES 


SORTES DE BLESSURES 


® 


Membres 
supérieurs 
inférieurs 


Membres 


Alteinles graves : 
Déchirures 
Piqures profondes 
Egratignures 

Atteintes légéres : 
Excoriations 
Empreintes dentaires seules 
Contact de la bave 


956 cad 446 ke 
—————————————————eeeeESEEeESSSSSFEEe 


V. B. — Le nombre d’astérisques correspond a celui des morts survenues. 


Dans les catégories I et III, nous n’avons rencontré aucun 
cas d’échec. Il y eut done 4 déces sur les 923 cas trailés en tout, 
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soit 0,43 p. 100, qui, pour la catégorie I, s’éléve a 0,82. Tous 
ces morts étaient des enfants agés de moins de quinze ans. La 
durée de Vincubalion avait varié de quatorze & soixante-neuf 
jours, la moyenne étant de quarante jours. 

En terminant cette communication, nous ajouterons que 
nous n’avons jamais constaté d’accidents paralytiques dus au 
trailement. 


LA TOXICITE 
DE L’ALUMINIUM SELON LA VOIE D’ENTREE 


par MM. Gasriget BERTRAND et P. SERBESCU. 


Nous avons établi que aluminium n’était pas plus nocif que 
le fer, qu’il était en tout cas moins toxique que d’autres 
métaux, tels que le cuivre et le nickel, utilisés comme lui 
dans la fabrication des ustensiles de cuisine (1). 

Nos expériences avaient été effectuées sur les lapins et sur les 
cobayes en injectant les solutions métalliques sous la peau, 
dans des conditions aussi favorables que possible a la précision 
des mesures. Comme les'activités toxiques sont trés différentes 
suivant les modes d’introduction des substances expérimentées 
et que nous cherchions surtout & résoudre un probléme tou- 
chant a l’hygiéne alimentaire, nous avons essayé d’établir par 
de nouvelles expériences ce que devenait la toxicité de l’alu- 
minium quand on l’administrait par la bouche. 

Dans nos premiéres expériences, l’aluminium, injecté a 
l'état de sulfate et & la concentration de 1 gramme par litre, 
amenait, &la dose de 100 milligrammes par kilogramme de 
poids vif, la mort du lapin en sept a dix heures (2). Nous ajou- 
terons que la durée de survie aprés l’administration de l’alu- 
minium augmentait rapidement, lorsqu’on diminuait la propor- 
tion du métal injecté. Avec la dose minima d’aluminium que 
nous avons reconnue mortelle, c’est-a-dire 10 milligrammes 


(1) Ces Annales, 47, 1931, p. 454. 

(2) En injection intrapéritonéale, la mort était plus rapide; nous avons 
observé, en effet, pour une injection de 100 milligrammes d’aluminium par 
kilogramme a |’état de sulfate cristallisé : 

DUREES DES SURVIES 
POIDS DES LAPINS en heures 
en grammes eae 
Individuelles |Moyenne 


ie Ce ote ees oo hanes eo oe. Go a 8 4,00 ) 
BHO aes “sh 80 to" (6 (enka) lol Tek Pome Mni ta, Ee ec ay ee eee 4,03 444 
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par kilogramme, l’animal succombait aprés deux cent soixante- 
seize 4 deux cent quatre-vingt huit heures. 

Dans les nouvelles expériences, nous avons introduit l’alu- 
minium directement dans l’estomac des lapins a l'aide d’une 
sonde cesophagienne. Le métal était dissous & raison de 
10 grammes par litre sous forme de sulfate cristallisé. La dose 
mise en expérience était mesurée et poussée dans la sonde a 
l'aide d’une seringue en verre graduée. Pour assurer la péné- 
tration totale du sel aluminique dans l’estomac, on poussait 
ensuite un volume d’eau distillée égal & deux fois celui de la 


solution, 
Tasieau I. 


QuaNnTIIE D’Al 
par kilogramme 
d’animal 
en milligrammes 


POIDS 
des animaux 


en grammes 


DUREE DES SURVIES 
en heures 


individuelles moyennes 


ey 


A. — Injection sous-culanée : 


. 820 
.830 
450 
100 
950 


850 
- 450 
950 
.000 
100 


100 
200 
250 
-920 
.800 


7,05 
6,30 
7,53 
8,45 
10,35 


3,05 
4,30 
5,18 
71,22 
40,10 


5,18 
3,30 
2,41 
5,30 
5,30 


. — Administration per os: 


1.980 
1,260 
2.300 
4.840 
1.840 


6,10 

6,45 

4,05 

9,05 
10 


Comme on pouvait s’y attendre, l'aluminium s'est montré 
moins toxique quand il a été introduit dans l’estomac que lors- 
quwila été injecté sous la peau. Nous avons évalué cette diffé- 
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rence par deux séries d’expériences comprenant chacune 
5 animaux, et nous avons obtenu les résultats ‘qui figurent au 
tableau 1 en ‘ne donnant que ceux des séries les plus étroite- 
ment comparables. 

Il apparait dans ces expériences que la toxicité de Valu- 
minium est prés de quatre fois moins grande lorsque le métal 
est introduit dans l’estomac que lersqu’il pénétre dans la circu- 
lation par la voie hypodermique. 

En opérant avec des doses plus petites d’aluminium, voisines 
de la dose léthale minima, nous avons encore obtenu des intoxi- 
cations mortelles par introduction dans |’estomac de 50 milli- 
cerammes de métal par kilogramme de poids vif, mais seulement 


chez 4 lapins sur 5. 
Tasveau IT. 


QUANTITE D’Al POIDS DUREE DES SURVIES 
par kilogramme d’animal des animaux 
en milligrammes en grammes en jours 


- 820 33 
950 44 


000 47 


ul 

al 

4.750 49 

2 

2.250 Encore vivant aprés 5 mois. 


Avec la dose de 25 milligrammes, 3 animaux ont suc- 
comhé, aprés trente-huit, quarante-cing et cinquante jours, 
mais d’une affection pulmonaire; les 2 autres ont pu étre 
conservés bien portants pendant plusieurs mois, comme celui 
de la série précédente. 

infin, nous n’avons jamais observé d'accident avec la dose 
de 20 milligrammes d’aluminium par kilogramme d’animal. 

Ces résultats corroborent la conclusion a laquelle nous étions 
arrivés & la suite de nos premiéres expériences touchant la 
faible nocivité de aluminium introduit dans les substances ali- 
mentaires au cours de la préparation normale. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — A, MARETHEUX et L: Pactat, imp., 1, rue Cassette. — 1934. 


